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PÁLYÁZÓ ÁLTAL SZERKESZTETT TANKÖNYVEK SZÁMA --- --------------- 
TANKÖNYV FEJEZETEK (ÖSSZESEN) --------------- 3 
TUDOMÁNYOS KÖZLEMÉNYEK SZÁMA 
LEKTORÁLT SZAKFOLYÓIRATOKBAN MEGJELENT TUDOMÁNYOS KÖZLEMÉNYEK 
SZÁMA   
--------------- 99 
EBBŐL ELSŐ VAGY UTOLSÓ SZERZŐKÉNT 56 --------------- 
NEMZETKÖZI FOLYÓIRATBAN 48 --------------- 
HAZAI IDEGENNYELVÜ FOLYÓIRATBAN 11 --------------- 
HAZAI MAGYAR NYELVŰ FOLYÓIRATBAN 40 --------------- 
SZERKESZTŐI LEVELEK, HOZZÁSZÓLÁSOK, VÁLASZOK SZÁMA --- --------------- 
KONGRESSZUSI ELŐADÁSOK FOLYÓIRATBAN VAGY KÖNYVBEN --------------- 11 
KÜLFÖLDI FOLYÓIRATBAN 10 --------------- 
MAGYAR FOLYÓIRATBAN 1 --------------- 
FOLYÓIRATBAN MEGJELENT ABSZTRAKTOK SZÁMA --------------- 276 
SZAKFOLYÓIRATOKBAN MEGJELENT TUDOMÁNYOS KÖZLEMÉNYEINEK MINŐSÍTÉSE 
VALAMENNYI EREDETI KÖZLEMÉNYEINEK ÖSSZEGZETT IMPAKT FAKTORA  
(ABSZTRAKTOK ÉS NEM LEKTORÁLT LEVELEK NÉLKÜL) 
--------------- 74,32 
AZ UTOLSÓ 10 ÉV ÉVES ÁTLAGA 5,685 --------------- 
A PHD VAGY KANDIDÁTUSI DISSZERTÁCIÓBAN NEM SZEREPLŐ 
KÖZLEMÉNYEK  
 
66,87 --------------- 
TUDOMÁNYOS KÖZLEMÉNYEINEK IDÉZETTSÉGE  
IDÉZETTSÉG ÖSSZESEN --------------- 481 
(EBBŐL ÖNIDÉZÉS) 93 --------------- 
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A DOLGOZATBAN HASZNÁLT RÖVIDÍTÉSEK 
ÖSSZEFOGLALÁSA 
AP – akut pancreatitis 
Ad – adenosin 
APD– dexamethasonnal kezelt állatcsoport 
APH – hydrocortisonnal kezelt állatcsoport 
ARDS – Adult Respiratory Distress Syndrome 
ATP – adenozin trifoszfát 
BM –Barrett metaplasia 
BMI – body mass index 
BOE – Barrett oesophagus  
C3 – complement 3 
C57BL6 – egértörzs 
CD1 nu/nu vaf+ hím – CD1 gépnhiányos egér (KO – knock out 
CM – cardia metaplasia 
Cr51 – Króm 51 izotóp 
CT – computer tomograph 
D – dyspalsia 
DEX – dexamethasone  
E1A – adenovírus korai gén 
E3 – adenovírus korai gén típus 
EGFR – epidermális növekedési faktor receptor 
EL – epeút lekötés 
ELISA – enzimhez kapcsolt immunszorbens vizsgálatok 
ERCP – endoszkópos retrograd cholangio-pancreatographia 
ET – endoszkópos technika 
ET-1 – endothelin-1 
FBS – foetal bovin serum 
FCD - funkcionális kapilláris densitas 
FDG-PET – fluorodeoxyglucose positron emission tomography 
FM – fundus metaplasia  
GdCl3 –  gadolínium klorid  
GERB – gastrooesophagelis reflux betegség 
GOT – glutamát-oxálacetát-transzamináz 
GPT – glutamát-piruvát aminotranszferáz 
Gy –  Gray 
H-E – hematoxilin-eozin festés 
HEK293 – Human Embryonic Kidney 293 cells 
HGD – high-grade dysplasia 
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HRP – horseradish peroxidase 
HYD – hydrocortison 
I – intestinalis csoport 
IκBα – inhibitor κBα 
IL – interleukin 
IM –intestinalis metaplasia 
INF–γ – interferon-γ 
ip. – intraperitonealis 
iv. – intravénás 
IVM – intravitális videomikroszkópia 
jr. – junior 
KRT –  kemo-radioterápia 
KS –  Kupffer sejt 
KSk –  Kupffer sejtek 
LES – alsó nyelőcső sphincter – lower oesophageal sphincter  
LGD – low-grade dysplasia 
LPS – lipopolisacharid (endotoxin) 
LSBOE – long segment (hosszú segment) Barrett oesophagus 
MAP – mean artrerial pressure – arterias középnyomás 
mg/tskg – milligramm/testsúlykilogramm 
MHC – major histocompatibility antigen 
MIF – makrofág migrációt gátló faktor 
MOF – többszervi elégtelenség – multiple organ failure 
MP – Methylprednisolon 
MPO – Myeloperoxidáz  
MTT – 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium-bromid 
NF – nukleáris transzkripcionáris faktor  
NF-κB – nukleáris transzkripcionáris faktor- κB 
NI – non intestinalis típusú csoport 
NIH – National Institute of Health 
NO – nitrogén-monoxid 
NS – nem szignifikáns – non significant  
NYT – nyitott technika 
OD – optical density, optikai sűrűség 
OPS – Ortogonális Polarizációs Spektrális képalkotás  
P – primer (reszekció) 
PBS – phosphate buffered saline 
pCO2 – CO2 partialis nyomás 
PFU – plaque-forming unit 
PE –  polietilén 
pHi - intramucosalis pH  
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pLES –0 az alsó nyelőcső záróizom nyomása 
PMN – polimorfonukleáris sejt 
PPI – proton pumpa gátló 
RBCV – vörösvértestek áramlási sebessége  
RES – reticuloendothelial system - reticuloendothelialis rendszer 
rLES – az alsó nyelőcső záróizom relaxációs ideje 
RU – glükokortikoid antagonista RU-38486  
SD – standard deviáció 
SGOT – szérum glutamát-oxálacetát-transzamináz 
SGPT – szérum glutamát-piruvát aminotranszferáz 
SIRS – systemic inflammatory response syndrome – szisztémás gyulladásos  
válaszreakció 
SPF – special pathogen free 
sr. – senior 
SSBOE – short segment (rövid segment) Barrett oesophagus 
TEA – thoracalis epiduralis anaesthesia 
Th1 – T helper1 
Th2 – T helper 2  
TNF – tumor nekrózis faktor 
TNF-α – tumor nekrózis faktor-α  
tskg – testsúly kilogramm 
UV – ultraibolya 
VEGF – vascular endothelial growth factor 
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„A sebészet orvostudomány nélkül 
félszárnyú madár, soha magasra nem 
emelkedhetik” 
(Sushruta) 
 
I. TUDOMÁNYOS ELŐZMÉNYEK ÉS CÉLKITŰZÉSEK 
A sebészi beavatkozás napjainkban is az emberi szervezetet érintő 
legradikálisabb és egyben legösszetettebb eljárások egyike. A sebészet ma felölel 
számos diszciplínát, mint az élettan, a biokémia, az immunológia és más 
alaptudományok területeit is, ezáltal az orvostudomány egyik legerősebb ágát 
alkotja. A műtétek kapcsán fellépő bonyolult biológiai változások megismerése, a 
különböző kórképek gyógyításának új lehetőségei mindig is motiválták a sebészeket. 
A diszciplína történetét áttekintve azt látjuk, hogy az ún. „kórtani szemlélet” számos 
új felfedezést eredményezett. Munkahelyem, a Szegedi Tudományegyetem Sebészeti 
Klinikája, a hazai sebészeti iskolák egyik legmeghatározóbb intézete, mely 
tekintélyét ezen empírián alapuló kórtani szemlélet következetes képviseletének 
köszönheti. Petri Gábor professzor, a szegedi sebészeti iskola megalapítójának 
szelleme ma is kötelez bennünket, melyet az Ő általa is sokat idézett mondat foglal 
össze legszemléletesebben: „a sebészet orvostudomány nélkül félszárnyú madár, 
soha magasra nem emelkedhetik” (Sushruta). Munkáim, e gyökerekből táplálkozva, 
klinikai problémákhoz – mint a sokk-állapotok, a xenotranszplantáció, a 
mikrocirkulációs zavarok – kapcsolódnak, és keresnek megoldást számos kérdésre.  
Vizsgálatainkat két nagy téma köré csoportosíthatjuk, melyek a sebészetben 
kiemelkedő fontosságú kórállapotok új terápiás lehetőségeinek feltárását célozzák: 
- a szervezet válaszreakciójának módosítása, mint terápiás lehetőség 
különböző sokkállapotokban, gyulladásos kórképekben és a xenotranszplantációban 
- új módszerek a nyelőcsőbetegségek sebészeti kezelésében (új minimálisan 
invazív sebészi eljárások, thoracalis epiduralis anaesthesia alkalmazása nyelőcső- 
reszekciók során, neoadjuváns kemo-radioterápia alkalmazása a nyelőcsődaganatok 
kezelésében, a spontán nyelőcső-perforáció kezelése).  
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I.A. A SZERVEZET VÁLASZREAKCIÓJÁNAK MÓDOSÍTÁSA, 
MINT TERÁPIÁS LEHETŐSÉG A SEBÉSZETBEN  
Tudományos munkám jelentős része korábbi kutatásainknak szerves 
folytatását képezi, mely elsősorban a különböző sokk, ezen belül is a szeptikus 
sokkállapotok problematikájával foglalkozott. A mai modern sebészetben is 
kiemelkedő jelentősége van a különböző akut megbetegedésekhez társuló és/vagy 
sebészi beavatkozások szövődményeként jelentkező fertőzésnek, szeptikus 
állapotoknak. Az elmúlt évtizedekben bevezetett számos új terápiás módszer ellenére 
a súlyos szepszis és a hozzátársuló szeptikus sokk mortalitása még mindig igen 
magas, ezért a sebészek számára napjainkban is e kórkép kezelése jelenti az egyik 
legkomolyabb kihívást. Ma már jól ismert, hogy a baktériumok és egyéb bakteriális 
termékek, mint az endotoxinok, és más kórokozók, így gombák, protozoonok is 
bekerülhetnek a keringésbe, melyek a makrofágok és számos egyéb 
immunkompetens sejt aktivációja révén a szervezet ún. szisztémás gyulladásos 
válaszreakcióját (systemic inflammatory response syndrome, SIRS) váltják ki. A 
gyulladásos válaszreakció kialakulhat fertőzés nélkül is, mint pl. hasnyálmirigy 
gyulladásban, trauma okozta sérülésekben és égésben is. A szervezet reakcióját 
alapvetően az immunrendszer alakítja, melynek érzékenységét is számos külső és 
belső tényező befolyásolhatja. Számos sokkállapotban a halálos szövődmények 
kialakulásáért elsősorban az immunkompetens sejtekből felszabaduló biológiailag 
aktív anyagok tehetők felelőssé. Mindezek alapján teljesen logikusnak tűnik, hogy 
bizonyos körülmények között a szervezet védekező apparátusában lévő sejtek 
működésének gátlásával, gyengítésével, kedvező terápiás effektusok érhetők el. A 
makrofág rendszer az előbb említett kórélettani folyamatban lényeges szerepet tölt 
be, ezért került vizsgálataink középpontjába.  
A szervezet fokozott fagocitózisra képes sejtjei a keringésben lévő sejtes 
elemekkel együtt, egyetlen csontvelői eredetű őssejtből, a hemopoetikus őssejtből 
származnak. A fejlődés kezdeti szakaszában a közös progenitor sejtek két irányba, a 
neutrofil leukocyták és a monocyták sejtvonalára oszlanak. Mind a keringésben lévő 
neutrofil leukocyták, az ún. mikrofágok, mind a mononukleáris rendszer fagocita 
sejtjei, a keringésben lévő monocyták és a szöveti makrofágok, a szervezet nem 
specifikus védekező mechanizmusának fontos sejtes elemei. Sokáig vita tárgyát 
képezte a szöveti makrofágok eredete, ma már egyértelműnek tekinthető azonban, 
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hogy a keringésben lévő monociták az egyes szervekben letelepedve, az aktuális 
szükségleteknek megfelelően szöveti makrofágokká transzformálódnak. 
A makrofágok ugyan különböző szövetekben helyezkednek el, de közös 
tulajdonságaik alapján funkcionális egységet képeznek. A sejtrendszer jelölésére 
korábban a „reticuloendothelial system” (RES) elnevezést használták, melyet ma 
mononukleáris fagocita rendszerként ismerünk. Kezdetben a makrofágokat 
elsősorban utcaseprő, scavenger sejteknek tartották, melyek feladata a szervezetbe 
került idegen anyagok, fertőző mikroorganizmusok, valamint elpusztult sejtek, 
sejttörmelékek bekebelezése, elpusztítása. A makrofágokkal kapcsolatos több 
évtizedes vizsgálatok feltárták, hogy ezek a sejtek számos aktív anyag, így enzimek 
(Söderling és Knuuttila 1980), komplement fehérjék (Brade és mtsai 1977) 
prosztaglandinok (Humes és mtsai 1977), interferonok (Olstad és mtsai 1981), tumor 
nekrózis faktor (Carswell és mtsai 1975), különböző interleukinok (Dinarello 1984, 
Decker 1990) és egyéb, kevésbé jól jellemzett anyag termelésére képesek. Ezek a 
sejttermékek számos szöveti reakciót közvetítenek és módosítanak, ezáltal 
szabályozzák a makrofágok más sejtekkel való kölcsönhatását. Mai ismereteink 
szerint a makrofágok nemcsak fiziológiás folyamatokban (pl. a celluláris és 
humorális immunválasz kialakulása, anyagcsere, gyógyszer metabolizmus, és az 
intravascularis véralvadás) játszanak fontos szerepet. Olyan kórfolyamatokban is a 
szervezet védelmi rendszerének fontos gerincét képezik, mint a fertőzések (Murray 
és Cohn 1980), a gyulladás (Davies és mtsai 1980) és a rosszindulatú daganatos 
megbetegedések (Weinberg 1981). Igazolták azt is, hogy a makrofágok képesek ún. 
MHC II (Class II, Ia) antigének expressziójára (Lautenschlager 1984), az antigén 
felismerésre és prezentációjára is (Rogoff és Lipsky 1980). 
A makrofág rendszer élettani és kórélettani szerepének vizsgálatában a 
granulopexiás aktivitást gátló és serkentő anyagok kutatása jelentős figyelmet kapott. 
A reticuloendothelialis aktivitást csökkentő anyagok között különböző fiziko-kémiai 
tulajdonságú anyagok találhatók; így pl. kolloidális anyagok, szteroidok, zsírsav 
észterek, mint a metilpalmitat, dextránszulfát és a szulfatált polygalaktóz. 
Korábbi vizsgálatok szerint (Lázár sen. 1973) a ritkaföldfémek, köztük a 
gadolínium klorid (GdCl3), jelentősen gátolja a reticuloendothelialis rendszer 
működését és a hatásáért a Kupffer sejtek (KSk) csökkent működése tehető felelőssé 
(Husztik és mtsai 1980). A GdCl3 alkalmazását követő RES blokád napokig fennáll, 
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és a depressziós fázist nem követi hiperfagocitózis. A módszer segítségével más 
kutatócsoportok is igazolták a KSk fiziológiás és patológiás szerepét különböző 
immunológiai folyamatokban (Jaeschke és Farhood 1991, Shiraton és mtsai 1990, 
Vollmar és mtsai 1996, Schauer és mtsai 2001). 
A máj, a KSk révén, a szervezet legnagyobb funkcionális kapacitással 
rendelkező makrofág szerve. Jól ismert a máj KSk szerepe a szervezet aspecifikus 
védekező mechanizmusában is. Az intravascularis clearance-ben döntő 
jelentőségűek, és anatómiai helyzetük folytán stratégiailag fontos szerepet töltenek 
be a portalis keringésbe jutott antigén természetű, bakteriális termékek kiszűrésében 
és közömbösítésében (Crofton és mtsai 1978). A máj KSk, a szervezet legnagyobb 
fix makrofág populációjának aktivációja, a destruktív és immunszuppresszív 
makrofág produktumok túlzott felszabadulása révén hozzájárulhat súlyos 
sokkállapotokban a szervek működésének összeomlásához, az ún. „multiple organ 
failure” kialakulásához (Border 1988).  
I.A.1. A makrofágok fokozott aktivációjával és a belőlük felszabaduló 
citotoxikus anyagok gátlásával elérhető kedvező hatások 
I.A.1.1. Anafilaxiás sokk 
A makrofágok fontos szabályozó szerepet játszanak az immunválasz 
indukciós és expressziós fázisának szabályozásában. Kevés adat áll rendelkezésünkre 
viszont a makrofágok − köztük a KSk − anafilaxiás típusú reakcióban betöltött 
szerepéről. Ismeretes azonban, hogy ezek a sejtek a hízósejtekhez és a vér bazofil 
leukocitáihoz hasonlóan, anafilaxiás ellenanyag megkötésére alkalmas membrán 
receptort hordoznak (Lane és mtsai 1994). A membránhoz kötött ellenanyagok és a 
specifikus antigén közötti reakció a makrofágok aktiválódását és az anafilaxia 
mediátorainak felszabadulását okozza. 
Ehhez a kérdéskörhöz kapcsolódó kísérleteinkben a ritkaföldfémek 
csoportjába tartozó gadolínium kloriddal (GdCl3) kiváltott Kupffer sejt (KS) blokád 
hatását kívántuk vizsgálni a tojásalbuminnal szenzibilizált egerekben kiváltott 
anafilaxiás sokkban. 
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I.A.1.2. Elzáródásos sárgaság 
Számos klinikai tanulmány igazolja, hogy az epeút elzáródásban szenvedő 
betegeknél a különböző komplikációk, így pl. a veseelégtelenség, a gastrointestinalis 
vérzés, a véralvadási zavar és az elégtelen sebgyógyulások aránya jelentősen megnő 
(Katz és mtsai 1983). Ismert az is, hogy a betegek ellenálló képessége csökken a 
különböző fertőzésekkel szemben, melyek közül a Gram-negatív baktériumok okozta 
szeptikus szövődmények a morbiditás és a mortalitás növekedésének leggyakoribb 
okai (Pain és mtsai 1985). A gyengült védekezés patomechanizmusában számos 
etiológiai faktort feltételeznek. Régóta tudjuk, hogy az epesavak hiánya a bélben 
fokozza a bakteriális endotoxin felszívódását (Kocsár és mtsai 1969). A bélflóra, 
valamint a bélnyálkahártya integritásának megváltozása együttesen portalis 
bacteriaemiához, endotoxinaemiához vezet (Bailey 1976, Katz és mtsai 1983, Van 
Bossuyt és mtsai 1990). Kiemelkedő fontosságú azonban az elzáródásos sárgaság 
kóroktanában az immunrendszer működésének megváltozása is. Kísérleti állatban az 
epevezeték elzáródását követően a makrofág funkció fokozódását és csökkenését 
egyaránt megfigyelték, és az immunfunkciók károsodását is leírták (Clements és 
mtsai 1993, Scott-Conner és Grogan 1994). A KSk fontos szerepet játszanak a 
bakteriális endotoxinok detoxifikálásában, és e sejtek által termelt citokinek 
befolyásolják a szervezet immunreaktivitását. Korábbi vizsgálatainkban kimutattuk, 
hogy a KS működésének felfüggesztése GdCl3 segítségével, fokozza a kísérleti 
állatok rezisztenciáját a caecum lekötésével és perforációjával kiváltott szeptikus 
sokk letalitásával szemben (Lázár jr. és mtsai 1987). Ugyanezen sejtek mediátor 
produkciójának gátlása, kedvezően befolyásolja a különböző hepatotoxinok 
(Barriault és mtsai 1995) valamint az ischaemia és reperfúzió (Suzika és mtsai 1994) 
okozta májkárosodás mértékét is.  
Ezen eredmények alapján érdemesnek láttuk megvizsgálni elzáródásos 
sárgaságban a KS fagocitózis gátlás hatását egyrészt az endotoxin érzékenységre, 
másrészt az endotoxin által kiváltott citokin termelődésre, továbbá az endotoxin 
okozta májkárosító hatásra is. 
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I.A.1.3. Elzáródásos sárgaság/mikrocirkuláció  
A mikrokeringés zavara, illetve a leukocyta-aktiváció, szoros összefüggésben 
áll a májat érintő heveny károsodások kialakulásával, mint ez az endotoxin okozta 
májlaesio esetében is ismert. Az intrahepaticus leukocyta-aktiváció és perfúziós 
károsodás szintén fontos elemei az epeúti obstrukció során fellépő kórfolyamatoknak 
(Ito és mtsai 2003, Ito és mtsai 2000, Koeppel és mtsai 1997). Cholestasis 
fennállásakor, még nem teljesen tisztázott a pontos mechanizmus, hogy mi 
hajlamosítja szepszisre a sárgaságban szenvedő betegeket, valamint az sem, hogy a 
fokozott endotoxin inzultus miként vezet mikrokeringési zavarhoz. 
Ebben a témában munkánk célkitűzése az volt, hogy megvizsgáljuk a korai 
gyulladásos válaszreakciókat epeúti sárgaságban, in vivo mikroszkópos módszert 
alkalmazva. További cél volt meghatározni az epeút lekötés (EL) okozta 
mikrokeringési változásokat endotoxaemiában és endotoxaemia nélkül. 
Feltételeztük, hogy a KS-aktiváció mértékének változása döntő lehet a fenti 
kórképek kialakulásában, ezért megvizsgáltuk a KS-gátlás hatásait a leukocyta-
aktivációra, a mikrokeringési és biokémiai változásokra, illetve a máj károsodásának 
fokát meghatározó strukturális, szövettani változásokra. 
I.A.2. A makrofágok antigén prezentáló képességének felfüggesztésével 
összefüggésben lévő vizsgálatok, xenotranszplantáció 
Napjainkban a sikeres allotranszplantációk száma folyamatosan nő. Sokkal 
több donor szervre lenne szükség azonban, mint amennyi az allotranszplantáció 
elvégzésére manapság rendelkezésre áll. Nemzetközi becslés szerint a szívátültetésre 
váró betegek fele meghal, mielőtt a megfelelő szervhez hozzájutott volna. Hasonló 
problémával találkozunk hasnyálmirigy transzplantáció esetében is, mely a 
népbetegségnek számító cukorbetegség kezelésében nyithatna új utakat. A 
xenotranszplantáció megoldást jelenthetne ebben a kérdésben, ami számos terápiás 
próbálkozást motivál világszerte, mely a xenotranszplantátum kilökődésének 
megakadályozását célozza (Kaufman és mtsai 1995). A pancreas szigetsejt allo-, 
vagy xenotranszplantációját követően a transzplantátum rejekció megelőzésére 
különböző eljárásokat alkalmaznak, melyek közül az alábbiak a legismertebbek:  
a) a gazdaszervezet immunvédekezésének visszaszorítása immunszuppresszív 
szerekkel. A konvencionális immunszuppresszió azonban egyrészt növeli az 
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infekciók és a rosszindulatú daganatos megbetegedések gyakoriságát, másrészt 
közvetlen toxikus hatást fejt ki a pancreas béta sejtjeire (Lacy, 1995). 
b) a transzplantált szigetsejtek védelme a recipiens immunrendszerétől olyan 
sejtkamrába zárással, mely nem engedi meg a gazdaszervezet immunsejtjeinek és az 
immunmediátoroknak a bejutását a kamrába, de biztosítja a glükóz, inzulin és a kis 
molekulasúlyú anyagok szabad diffúzióját (Jain és mtsai 1995). 
c) a szigetsejtek immunogenitásának gyengítése. Az egyik ilyen törekvés a 
szigetsejtek transzplantáció előtti immunmodifikációja, mely megelőzi a szigetsejtek 
felismerését és az immunológiai válasz kialakulását (Al-Abdullah és mtsai 1991). 
Az allo-, és xenotranszplantáció immunológiájában fontos különbség az 
antigén-prezentáció eltérő volta. Míg az alloantigéneket a T sejtek az antigén 
prezentáció mindkét útján képesek felismerni, ezzel szemben a xenoantigének 
felismerésében az MHC II. molekuláknak van döntő jelentőségük (Shoskes és Wood 
1994).  
Mivel a MHC II. osztályú molekulák antigén prezentációjához normálisan 
működő makrofágok szükségesek, ezért érdemesnek tűnt megvizsgálni, hogy a 
makrofág rendszer működésének gátlása hogyan befolyásolja a pancreas 
xenotranszplantátum túlélését. 
I.A.3. A makrofágok granulopexiás működésének gátlásával végzett vizsgálatok 
Izotóp teszt-anyagokkal, Króm51 (Cr51 )-gyel jelölt idegen vörösvértestekkel, 
vagy Cr51-gyel jelölt bakteriális endotoxinnal végzett vizsgálatainkban 
megállapítottuk, hogy az intravascularis fagocitózis 80-90 %-áért a KSk felelősek 
(Lázár jr. és mtsai 1987). A GdCl3-dal kiváltott RES blokád vizsgálataink szerint 
alkalmas módszer arra, hogy a fagocitózissal felvételre kerülő anyagok szervezeten 
belüli eloszlását megváltoztassuk. Kimutattuk, hogy míg a kontroll állatokban a jelölt 
idegen vörösvértestek döntő többségét a máj KSk veszik fel, addig GdCl3-dal 
előkezelt állatokban a KS aktivitás gátlásával egyidejűleg a vörösvértestek felvétele 
az extrahepaticus fagocitáló helyek (lép, tüdő) felé terelődött. Az eredmények 
felvetik annak lehetőségét is, hogy a KSk funkciójának felfüggesztésével a humorális 
immunválaszban is lényeges változások következnek be. 
Ezek alapján érdemesnek tartottuk megvizsgálni kísérletes modellen a RES 
blokád humorális immunválaszra kifejtett hatását idegen vörösvértestekkel szemben. 
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I.A.4. Glükokortikoid hormonok szerepe a kísérletes hasnyálmirigy gyulladás 
kórlefolyásában  
A gyulladásos mediátorok, mint a TNF-α, bizonyos interleukinok (IL-1 β, IL-
6, IL-8 és IL-10) (Gloor és Reber 1998, Osman és mtsai 1999, Norman 1999), a 
prosztaglandinok, és az arachidonsav metabolizmus elemei (Heath és mtsai 1993, 
Leser és mtsai 1991) kulcsfontosságú szerepet töltenek be az akut pancreatitis (AP) 
patogenezisében, mely napjainkban a korszerű terápiás módszerek alkalmazása 
ellenére is magas halálozással járó megbetegedés. AP-ben mind lokálisan, mind 
pedig szisztémásan a proinflammatórikus citokin szintek emelkedettek, és a 
kialakuló gyulladás súlyossága jól korrelál a szervezet citokinekre adott 
válaszreakciójával (Norman 1999, Heath és mtsai 1993, Leser és mtsai 1991). 
Számos korábbi tanulmány igazolta e mediátorok jelentőségét a kórkép során 
kialakuló többszervi elégtelenségben (MOF), mely későbbiekben meghatározza a 
betegség végső kimenetelét is. 
Jól ismert, hogy a glükokortikoid hormonok aktív szabályozói a citokin 
termelődésnek, és így az általuk befolyásolt gyulladásos folyamatoknak is. A 
kortikoszteroidok gátolják a TNF-α (Beutler és mtsai 1986), IL-1, IL-6 és IL-8 
szintézisét, valamint befolyásolják a NO-szintáz funkcióját (Zanker és mtsai 1990, 
Radomski és mtsai 1990), csökkentik a komplement aktivációt és a komplement-
indukálta leukocyta stimulációt (Hammerschmidt és mtsai 1979). A 
proinflammatorikus citokinek aktiválják a hypothalamus-hypophysis-mellékvese 
tengelyt, mely stimulus a hypophysis adrenokortikotropin szekrécióját váltja ki, 
endogén glükokortikoid felszabadulást eredményezve (Zuckerman és mtsai 1989). 
Számos vizsgálat igazolta azt a feltételezést is, hogy az immunrendszer és 
neuroendokrin szabályozás között egy valódi kétirányú kapcsolat áll fenn, olyan 
speciális kontroll mechanizmusokkal, melyek a szervezet immunrendszere által, a 
szisztémás gyulladásokra adott választ módosítják, befolyásolva a kialakulóban lévő 
betegségek morbiditását és mortalitását (Abe és mtsai 1995). Továbbá az is tudott, 
hogy a glükokortikoid hormonok jótékony hatást fejtenek ki a hasnyálmirigy acináris 
sejtjeinek védelmével (Kimura és mtsai 1998), a sejtmembránok stabilizálásával, és 
az amiláz szintézis direkt szabályozásával (Joachim és mtsai 1989). Mindezen 
hatások ellenére a glükokortikoidok hatékonysága a mai napig kérdéses mind a 
klinikai, mind pedig a kísérletesen kiváltott AP-ben.  
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Az AP vizsgálatai során megállapították azt is, hogy a gyulladás önmagában 
paradox módon mind az anti-inflammatorikus (glükokortikoid hormonok), mind a 
proinflammatorikus (makrofág migrációt gátló faktor [MIF]) mediátorok 
felszabadulását is eredményezi. Ez a látszólag ellentétes szabályozási mechanizmus 
elengedhetetlen ahhoz, hogy megfelelő módon balanszírozhassuk a gyulladást okozó 
kaszkád rendszer működését.  
 A glükokortikoidok alacsony dózisban alkalmazva fokozzák a MIF 
szekrécióját (Calandra és mtsai 1995), mely egy erős proinflammatorikus molekula, 
ami szabályozza az inflammatorikus mediátorok (IL-1, IL-6, IL-8, és TNF) 
megjelenését is (Bucala 1998). Azonban a MIF ezen szabályozó szerepe a 
glükokortikoid hormonok anti-inflammatorikus / immunszuppresszív hatásában még 
nem teljesen tisztázott.  
Kísérleteink első részében a glükokortikoidok szerepét vizsgáltuk a 
taurocholsavval kiváltott heveny kísérletes AP korai szakaszában. Megfigyeltük a 
glükokortikoid agonista dexamethason (DEX), hydrocortison (HYD), és a 
glükokortikoid antagonista RU-38486 (RU) hatását az AP lefolyására, a túlélésre, a 
lokális és szisztémás gyulladásos reakciókra, valamint a máj és a tüdő károsodására. 
Vizsgálataink másik részében a glükokortikoid hormonok szabályozó 
mechanizmusait tanulmányoztuk az L-Arginin-okozta kísérletes AP korai fázisában, 
különös tekintettel az AP helyi és szisztémás hatásaira, a plazma MIF és az IL-6 
szintjére, valamint a szöveti nukleáris transzkripcionáris faktor (NF) κB 
koncentrációra vonatkozóan. 
I.A.5. Az adenovírusok és a bakteriális endotoxin szinergizmusának vizsgálata  
A klinikumból jól ismert az elsődleges vírusfertőzésekhez kapcsolódó 
bakteriális fertőzések súlyos lefolyása, fokozott morbiditása, mint pl. az influenza, 
bakteriális pneumonia és varicella együttes előfordulása, vagy akár 
staphylococcus/streptococcus fertőzés kapcsán jelentkező toxikus sokk szindróma 
kialakulása (Ray 1994, MacDonald és mtsai 1987, Degre és Glasgow 1968, Zerr és 
mtsai 1999). Ezekben az esetekben a vírusfertőzés nagymértékben károsítja a 
szervezet természetes barrier funkcióját (respiratorikus hám, bőr) és utat enged a 
másodlagos fertőzéseknek. Viszonylag keveset tudtunk a vírusfertőzések okozta 
immunválasz hatásairól azonban bakteriális fertőzésekben. Több megfigyelés szerint 
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bizonyos vírusok, mint az Epstein-Barr vírus, cytomegalovírus, influenza törzsek, 
hepatitis B és C vírusok a szervezet immunrendszerének fokozott válaszreakcióját 
váltják ki bakteriális fertőzésekkel szemben (Large és Kittlesen 1999, Leung és 
Hashimoto 1986, Schneider-Schaulies és mtsai 2001, Yao és mtsai 2001). 
Más inflammatorikus citokinek mellett a TNF fontos szerepet játszik a 
vírusfertőzések kontrolljában, direkt módon a vírusfertőzött T-sejtek apoptózisának 
vagy nekrózisának kiváltásával, illetve indirekt módon, immun- és vascularis-
endothelialis sejtek aktiválásával (Brouckaert és Fiers 1996). Mindazonáltal, a TNF 
termelődés felfokozódása árthat a szervezetnek. Az egész szervezetre kiterjedő TNF 
magas szintje szeptikus sokkra jellemző klinikai és patológiai tünetegyüttest 
eredményez, míg a hosszú ideig fennálló alacsony TNF krónikus gyulladáshoz, 
sorvadáshoz, cachexiához vezet (Tracey és Cerami 1994). Több évtizede ismert, 
hogy a TNF és más gyulladáskeltő citokinek szintézisét legerősebben különböző 
bakteriális termékek váltják ki, köztük a Gram-negatív baktériumok külső membrán 
alkotóját, az endotoxint (LPS), (Brouckaert és Fiers 1996, Trinchieri 1991).  
Az adenovírusok és a TNF között komplex kapcsolat van. Ez a citokin képes 
előidézni a fertőzött sejtek apoptózisát és meggátolja az adenovírusos részecskék 
kialakulását és érését (Shisler és mtsai 1996, Mayer és mtsai 1992). Ezzel szemben 
az adenovírus E1B 19K protein meggátolja a TNF-kiváltotta apoptózist és az E3 gén 
számos fehérje terméke (10,4/14,5 K, 14,7 K) különböző molekuláris 
mechanizmusokkal megvédi a fertőzött T-sejteket a TNF citotoxicitástól (Wold és 
mtsai 1999, Benedict és mtsai 2001).  
Számos klinikai szituációban az adenovírusok és az endotoxin (Gram-negatív 
baktériumok) szimultán megjelenhetnek, ezért tanulmányoztuk együttes jelenlétük 
esetén a természetes immunválaszra kifejtett hatásukat, elsősorban a KSk szerepére 
való tekintettel. 
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I.B. ÚJ MÓDSZEREK A NYELŐCSŐBETEGSÉGEK SEBÉSZETI 
KEZELÉSÉBEN  
I.B.1. Új minimálisan invazív sebészi módszerek a nyelőcső-megbetegedések 
kezelésében (nyelőcső diverticulumok, jóindulatú nyelőcsőtumorok) és a 
laparoszkópos Nissen fundoplicatio szerepe a Barrett-oesophagus (BOE) 
kezelésében  
A sebészeti diszciplína egyik legnagyobb kihívást jelentő ága a nyelőcső-
sebészet. Az elmúlt két évtizedben e szakterület lehetőségei jelentősen bővültek. A 
jóindulatú és funkcionális nyelőcsőbetegségek sebészi kezelésében a kevesebb 
morbiditással járó és gyors felépülést biztosító minimálisan invazív beavatkozások 
terjedtek el. A nyelőcsődaganatok miatt végzett műtétek sikeresebbek, a 
szövődmények száma és a műtéti halandóság is jelentősen csökkent és számos új 
terápiás eljárás (neoadjuváns kezelés, endoszkópos mucosectomia) is bevezetésre 
került (Faller 2009). A nyelőcső műtétei azonban továbbra is nagy kockázatú 
beavatkozásnak számítanak, melyet csak megfelelő szakmai tapasztalattal rendelkező 
központokban ajánlatos végezni. 
1.B.1.1. Minimálisan invazív nyelőcsősebészet 
Intézetünkben több évtizedes hagyománya van a nyelőcső sebészetének. 
Munkacsoportunk is igyekezett az új sebészeti technológia, az ún. minimális 
behatolású sebészet lehetőségeit kihasználni és a mindennapi nyelőcső-sebészeti 
gyakorlatban alkalmazni. A nyelőcsősebészet klasszikus műtéti technikája és 
indikációs területei valójában az elmúlt három évtizedben keveset változtak. 
Megjelentek viszont a tradicionális műtétek minimálisan invazív sebészi alternatívái. 
Ha megnézzük az új sebészi technika két évtizedes fejlődését, láthatjuk vitathatatlan 
előnyeit. Ez a magyarázata, hogy előbb vagy utóbb minden területen teljesen 
kiszorítja a hagyományos műtéti eljárásokat (Balaji és Peters 2002). Ma már nem 
tudunk a nyitott műtétek mellett érveket felsorakoztatni, hacsak azt nem, hogy az 
adott sebész még biztonságosabban tudja a hagyományos műtéti típust kivitelezni. A 
különböző laparoszkópos, thoracoscopos és endoluminális nyelőcső sebészeti 
módszereket elsők között alkalmaztuk hazánkban és ma már ezek a módszerek rutin 
eljárásként használatosak intézetünkben. Ezek közül a leggyakoribbak az axiális 
hiatus hernia és a gastrooesophagealis refluxbetegség műtéti eljárásai, valamint a 
paraoesophagealis sérvek és az achalasia laparoszkópos sebészi kezelési módszerei 
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(Nguyen és Holloway 2005). A ritkább nyelőcső gurdélyok kezelése is minimálisan 
invazív technikával történik: az epiphrenalis diverticulumok 
transhiatalis/laparoszkópos reszekcióval, míg a középső harmadi óriás gurdélyok 
thoracoscopos technikával távolíthatók el (Rosati és mtsai 1998). Ez utóbbi módszer 
alkalmas a nyelőcső jóindulatú tumorainak (leiomyoma, cysta) eltávolítására is 
(Samphire és mtsai 2003). Az endoluminális sebészet, a transoralis diverticulostoma 
képzés technikája pedig kezelési alternatívát kínál a panaszokat okozó Zenker 
diverticulumok gyógyításában is (Collard és mtsai 1993).  
Disszertációmban szeretném bemutatni a nem gyakori nyelőcső 
diverticulumok és a nyelőcső jóindulatú tumorainak kezelésében alkalmazott új 
minimális behatolású sebészi eljárásokkal szerzett tapasztalatainkat.  
1.B.1.2. Laparoszkópos Nissen fundoplicatio szerepe a BOE kezelésében 
A BOE a nyelőcső premalignus állapota, amely metaplasiaból a low-grade 
dysplasian (LGD) keresztül high-grade dysplasiához (HGD), majd invazív 
adenocarcinomához vezethet. (Schmidt és mtsai 1985, Haggitt 1994, Sharma és 
mtsai 2006, Barr és mtsai 2005, Zaninotto és Rizzetto 2007). A BOE 
adenocarcinomává való transzformációjának becsült kockázata évente 0,2 %-2 % 
közötti, tehát 30-120-szor gyakoribb, mint ami a hasonló korú átlag népességnél 
tapasztalható daganatképződés (Cameron és mtsai 1985, Robertson és mtsai 1988, 
Hameeteman és mtsai 1989). 
A BOE szoros patogenetikai kapcsolatban áll a gastrooesophagealis 
refluxbetegséggel (GERB): a GERB-es betegek 15-20 %-ában igazolható jelenléte 
(DeMeester és DeMeester 2000, Hirota és mtsai 1999) míg BOE fennállása esetén 
mindig van refluxbetegség is. Az elmúlt 20 évben nagymértékben megnőtt a BOE 
incidenciája (Conio és mtsai 2001). Ez jól korrelál azzal, hogy az elmúlt 
évtizedekben a nyelőcső adenocarcinomás betegek száma is közel tízszeresére 
növekedett (Pera és mtsai 1993) Nyugat-Európában és az Egyesült Államokban 
egyaránt. Fenti epidemiológiai adatok rávilágítanak a BOE megfelelő kezelésének 
fontosságára. 
A BOE kezelésének célja az, hogy kontrolláljuk a refluxbetegséget, a 
kapcsolódó gyulladásos tüneteket, és megakadályozzuk az esetleges dysplasia és 
adenocarcinoma kialakulását. A kezelésben alapvetően két alternatíva kínálkozik: az 
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egyik a konzervatív/gyógyszeres kezelés, mely elsősorban magas dózisú 
protonpumpa inhibitor terápiát jelent, a másik a sebészi kezelés, mely napjainkban 
egyenlő a kisebb morbiditással járó laparoszkópos antireflux műtét végzésével. 
Bár mindkét módszer egyaránt alkalmas a tünetek megszüntetésére, a klinikai 
vizsgálatok azt találták, hogy a megfelelő sebészi beavatkozás a társuló gyulladásos 
elváltozásokat nagyobb mértékben csökkenti (Ortiz és mtsai 1996, Spechler 1992). A 
kérdésnek az a része viszont továbbra is nyitott, hogy az antireflux műtét képes-e a 
carcinogenesis folyamát is megállítani? 1980-ban Brand és munkatársai közölték 
először, hogy a hatásos antireflux műtét képes a BOE progresszióját megállítani, sőt 
regressziót előidézni (Brand és mtsai 1980). Később ezt a megfigyelést többen is 
megerősítették (Ortiz és mtsai 1996, Katz és mtsai 1998, McCallum és mtsai 1991). 
A laparoszkópiás antireflux műtét általánosan elfogadott módszer a GERB és a BOE 
kezelésében, kivéve a HGD-t. 
Vizsgálatunk célja az volt, hogy retrospektív módon megvizsgáljuk a Nissen-
féle laparoszkópos fundoplicatio hatékonyságát BOE miatt operált betegeken, 
különös tekintettel a nyelőcső-nyálkahártya dysplasia változására (progresszió, 
regresszió). 
I.B.2. Thoracalis epiduralis anaesthesia hatása a gyomor mikrocirkulációjára és 
a bélmotilitásra 
A gastrointestinalis anasztomózisok elégtelen gyógyulásának, illetve 
szövődményeinek kiemelkedő jelentősége van a sebészi beavatkozások 
morbiditásában és mortalitásában. A szövődmények kialakulása számos okra 
vezethető vissza, melyek közül a varratsor feszülése, a hypoproteinaemia, a lokális 
fertőzés és a szövetek nem megfelelő vérellátása tekinthetők a legfontosabbnak 
(Shandall és mtsai 1985, Patil és mtsai 1992). Az oesophagogastricus anasztomózis 
szövődményeinek kialakulásában a vérellátási zavarnak van kiemelkedő jelentősége 
(Liebermann-Meffert és mtsai 1992, Patil és mtsai 1992). A nyelőcső-reszekciót 
követő gyomorpótlás a leggyakrabban alkalmazott módszer a bélcsatorna 
folytonosságának helyreállítására. A műtét során az a. gastrica sinistrat, az a. 
gastroepiploica sinistrat és aa. gastricae brevest átvágjuk. Az onkológiai radikalitás 
és a megfelelő hosszúságú csőgyomor készítése céljából a gyomor kisgörbületi 
oldalát is eltávolítjuk (Akiyama és Hashimoto, 1976). Mindezek a csőgyomor 
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proximális részének vérellátását jelentősen csökkentik (Liebermann-Meffert és mtsai 
1992), ezáltal súlyos, életveszélyes szövődményekhez, varratelégtelenséghez, 
szerencsére ritkán, akár a gyomor proximális részének nekrózisához is vezethetnek. 
A csökkent vascularisatio következtében jelentkező krónikus szöveti ischaemia 
hozzájárul a késői oesophagogastricus anasztomózis szűkületek kialakulásához is. Ez 
a tény, számos sebészt inspirált új gyomorcsövesítő eljárás kifejlesztésére, például a 
fordított gyomor- plasztika (O'Connor 1983), a gyomorlebenyképzés (Yamato és 
mtsai 1979), a fundus rotáció (Büchler és mtsai 1996) és más olyan egyéb módszer 
alkalmazására, mely a csőgyomor vérellátását fokozza (Matsuzaki és mtsai 1999). 
Napjainkban a thoracalis epiduralis anaesthesia (TEA) széles körben 
alkalmazott érzéstelenítési eljárás a mellkasi és a hasi sebészetben is. A TEA számos 
jótékony hatása ismert: lerövidíti a posztoperatív bélparalízist (Thoren és mtsai 1989), 
csökkenti a műtét utáni fájdalmat (Yaeger és mtsai 1990) továbbá a keringési 
(Blomberg és mtsai 1990), légzési és tromboembóliás (Tuman és mtsai 1993) 
szövődmények előfordulását is mérsékli. Újabb vizsgálatokban azt is kimutatták, hogy 
hasi műtétek során a TEA megelőzi a gyomor intramucosalis pH (pHi) csökkenését 
(Kapral és mtsai 1999), fokozza a bélmucosa vérátáramlását (Johansson és mtsai 
1988) és a bél motilitását (Steinbrook 1998, Udassin és mtsai 1994) is. Korábbi 
klinikai tanulmányok szerint a thoracalis sympathectomia illetve TEA csökkenti a 
nyelőcső-reszekció és gyomorral végzett pótlás során az oesophagogastricus 
anasztomózis elégtelenségek arányát is (Ishigami és mtsai 1988, Horváth 1992). 
Ezen adatok részben alátámasztják, hogy a TEA jótékony hatású a sebészi 
beavatkozások során a gastrointestinalis rendszerben létrejövő mikrovascularis 
károsodások kivédésére, azonban a gyomor mikrokeringésére kifejtett hatása még 
nem ismert. Van olyan klinikai megfigyelés is, mely szerint az epiduralis anaesthesia 
a colorectalis anasztomózisokban csökkenti, miközben ezzel párhuzamosan az 
emésztőcsatorna más részein viszont fokozza a szöveti oxigenizációt (Sala és mtsai 
1997). A kérdés tisztázása fontos, mivel a TEA mikrocirkulációra gyakorolt 
következményei nem teljesen egyértelműek, viszont klinikai jelentősége igen nagy. 
A gastrointestinalis motilitást számos körülmény befolyásolja. A nagy hasi 
sebészeti beavatkozások egyik általános szövődménye a posztoperatív reflexes 
bélhűdés, mely elsősorban a fokozott szimpatikus aktivitással magyarázható (Glise 
és Abrahamson 1984). Ezzel szemben, a splanchnicus vagy spinalis anaesthesia 
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során, a bélrendszer tónusos, gátló szimpatikus kontrolljának felfüggesztése, fokozott 
bélmozgást eredményez. Klinikai megfigyelések is arra utaltak, hogy az epiduralis 
anaesthesia jótékonyan befolyásolja a bélműködés visszatérését és lerövidíti a 
posztoperatív ileus időtartamát (Udassin és mtsai 1994, Liu és mtsai 1995). 
Ebben a témakörben tervezett munkánk fő célkitűzése az volt, hogy objektív 
módszerek alkalmazásával megvizsgáljuk egyrészt a gyomorcsövesítés, másrészt a 
TEA hatását a gyomor mikrokeringésére, a bélmotilitásra, valamint a legfontosabb 
hemodinamikai paraméterekre.  
I.B.3. A neoadjuváns kemo-radioterápia hatékonysága és szövődményei a 
rosszindulatú nyelőcsődaganatok kezelésében  
A nyelőcsőtumorok kórjóslata napjainkban is rendkívül rossz, mindössze 
14-30 % az 5 éves túlélés, mely a diagnózis felállításakor megállapított stádiumtól, 
illetve az alkalmazott kezelési módszerektől függ (Gallo és Cha 2006). A 
kedvezőtlen eredmények legfőbb oka abban rejlik, hogy a betegség igen későn okoz 
klinikai tüneteket. A diagnózis felállításakor az esetek jelentős részében már kuratív 
reszekció technikailag nem kivitelezhető. Szerencsére, a manapság fejlődő 
diagnosztika, bizonyos rákelőző állapotok esetében a gyakori endoszkópos kontroll 
vizsgálatok, az egyes precancerosus állapotok jobb megismerése és adekvát kezelése 
egyre inkább lehetőséget teremtenek a nyelőcsőrák korai felismerésére és műtéti 
kezelésére. A biztonságos sebészi technika és a körültekintőbb perioperatív intenzív 
kezelés is csökkentette a műtéti kezelés rizikóját, mindezzel új lendületet adva a 
nyelőcsősebészetnek. 
A sebészeti mellett az onkológiai kezelés is egyre jelentősebb szerepet kap a 
nyelőcsőtumorok kezelésében (Chong és Cunningham 2005, Robb és mtsai 2004). 
Korábban a kemo-radioterápiát (KRT) elsősorban nyelőcső-reszekciót követően, 
adjuváns kezelésként alkalmazták a feltételezett mikrometasztázisok eliminálása, 
illetve a lokális recidíva megelőzése céljából. Inoperábilis esetekben, palliatív célból, 
a túlélés meghosszabbításának reményében is próbálkoztak KRT-val. Manapság 
egyre inkább az a tendencia érvényesül, hogy válogatott esetekben, a KRT-t a 
műtétet megelőzően is alkalmazzák, neoadjuváns kezelésként. Amennyiben a 
diagnóziskor a tumor életfontos szerveket érint (aorta, vena cava, pitvar) vagy
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kiterjedt mediastinalis nyirokcsomó megnagyobbodás áll fenn, a primer sebészi 
eltávolítás, az ún. R0 reszekció nem lehetséges. Ilyen esetben, a neoadjuváns KRT 
csökkentheti a lokális tumormasszát, a nyirokcsomó metasztázisok számát és 
méretét, valamint az esetleges mikrometasztázisokat, ami összességében ún. „down-
staging”-hez vezethet. Vannak olyan betegek, akiknek betegségéről elsődlegesen 
nehezen dönthető el, hogy operálható-e vagy sem, a KRT-t követően azonban 
egyértelműen operábilissá válhatnak. Az elmúlt években számos retrospektív és 
prospektív tanulmány látott napvilágot a neoadjuváns KRT hatékonyságát taglalva, 
de a túlélésre gyakorolt kedvező hatásról a meggyőző bizonyítékok még hiányosak 
(Geh és mtsai 2006, Wright 2005). Mivel a legtöbb tanulmány különbözik a 
betegszelekció, tumorstádium, szövettani típus (laphám-, vagy adenocarcinoma), 
illetve az alkalmazott kezelési stratégia tekintetében, így nehéz egyértelmű 
következtetéseket levonni. 
Közismert az is, hogy a neoadjuváns KRT nem minden esetben hatásos, 
számos mellékhatása is lehet, valamint jelentős költségvonzata sem elhanyagolható. 
Mindenképpen fontos olyan prognosztikus faktorok keresése, melyek segítségével a 
várható hatékonyság jobban megítélhető, ezáltal kiválaszthatók lennének azok a 
betegek, akik jó eséllyel profitálnak a kezelésből. Egyes tanulmányok szerint 
bizonyos onkogének expressziója ilyen prediktív faktor lehet. 
Klinikánkon 2000 óta alkalmazzuk a neoadjuváns KRT-t a nyelőcső-tumoros 
betegek kezelésében. 
Retrospektív vizsgálatunkban kezdeti tapasztalatainkat (2000-2004) 
értékeltük a kezelés hatékonyságát, mellékhatásait, a perioperatív kórlefolyást 
valamint a hosszú távú eredményeket illetően. Megvizsgáltuk a p53, p21 illetve a 
Ki67 onkogének expresszióját a neoadjuváns KRT-t kapott betegek mintáiban, ezek 
prediktív értékét keresve. Összehasonlítottuk a már publikálásra került korai 
eredményeinket az elmúlt időszak műtéti eredményeivel, elsősorban a perioperatív 
morbiditás és mortalitás tekintetében. 
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I.B.4. Spontán nyelőcső-perforáció kezelési taktikája 
A sebészeti és intenzív terápiában végbement figyelemre méltó fejlődés 
ellenére a nyelőcső-perforáció továbbra is életveszélyes állapotot jelent (Bufkin és 
mtsai 1996, Sakamoto és mtsai 1997). Az esetek jelentős része iatrogén (eszközös), 
míg az idegentest, a trauma okozta és a spontán perforáció kevésbé gyakori. 
Lefolyását számos, jól ismert tényező befolyásolja: a perforáció helye és oka, az 
észleléstől a sebészeti ellátásig eltelt idő, a nyelőcső társbetegsége (strictura, daganat 
stb.), a beteg általános állapota és a választott kezelés módja (Skinner és mtsai 1988, 
Tilanus és mtsai 1991). A ritka, úgynevezett spontán nyelőcsőruptura, vagy más 
néven Boerhaave-szindróma, az egyik legmagasabb mortalitással és morbiditással 
járó nyelőcsősérülés. A Hermann Boerhaave által 1724-ben publikált első leírás óta 
(Boerhaave 1955) csak néhány száz esetről számoltak be a világirodalomban, és 
magyar szerzőktől is viszonylag kevés közlés történt (Altorjay és mtsai 1998, 
Besznyák és mtsai 1973, Kotsis és mtsai 1997). A kórkép halálozása elérheti a 30-40 
%-ot is, mely elsősorban a megkésett diagnózis és kezelés következménye.  
Vizsgálatunkban a Boerhaave-szindróma kezelésében szerzett 
tapasztalatainkat elmeztük, bemutatva az egyénre szabott kezelés jelentőségét.  
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II. KÍSÉRLETI ANYAGOK ÉS MÓDSZEREK 
II.1. Kísérleti állatok  
Állatkísérleteinket a National Institute of Health kísérleti állatok 
alkalmazására vonatkozó előírásainak betartásával, valamint a Szegedi 
Tudományegyetem Állatvédelmi Etikai Bizottságának engedélyével és 
ellenőrzésével végeztük. 
Kísérleteinkben CFLP és NMRI 30-35-ös hím egereket (LATI) valamint CFY 
törzsű beltenyésztett (MTA Szegedi Biológiai Kp. Állatháza) vagy Wistar (LATI) 
200-250 g-os, hím és nőstény patkányokat használtunk standard laboratóriumi diétán 
és csapvízen tartva 12 órás világos-sötét ciklusok váltakozásával. Csőgyomor 
mikrocirkulációs vizsgálatainkat kifejlett keverék kutyán (átlagos testsúly: 17,4±2 
kg) végeztük. 
A kísérleti állatok tartása légkondicionált állatházban, állatorvosi felügyelet 
mellett történik. Az állatok a kísérletekbe való közvetlen bevonás előtt, 1 hónap 
karantént követően jutnak be. Az egy állatra jutó terület messze meghaladja az 
amerikai National Institute of Health (NIH) Guide for the Care and Use of 
Laboratory Animals (U.S. Department of Health and Human Services, NIH 
Publication No. 86-23) kiadványban előírt normákat. 
II.2. Kísérleti módszerek 
II.2.1. Makrofág blokád előidézése: 
1 mg/100 g testsúly dózisban GdCl3-ot (Prolabo, Paris, France) adtunk 
intravénásan a kísérlet előtt 24 órával. 
II.2.2. Anafilaxiás sokk kiváltása 
A CFLP hím egereket alumínium-hidroxid gélhez kötött 100 µg 
tojásalbuminnal (Koch-Licht, England) szenzibilizáltuk itraperitonealisan. A 
kísérletek egy részében, hogy az anafilaxiás szenzitivitást fokozzuk, a tojás-
albuminhoz Bordatella vakcinát (1010 organizmus/állat) (Human Institute for 
Serological Production and Research, Budapest) kevertünk. Az anafilaxiás sokkot 
100 µg antigén intravénás injekciójával váltottuk ki a szenzibilizálás utáni a 12. 
napon. 
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II.2.3. Szerotonin meghatározás 
Spektrofluorometriásan, Shellenberger és Gordon módszerével történt 
(Shellenberger és Gordon 1971). 
II.2.4. Hisztamin meghatározás 
Beaven és Horakova radioenzimatikus módszerével történt. (Beaven és 
Horakova 1978). 
II.2.5. Mechanikus icterus létrehozása 
Enyhe éter narkózisban a has közepén 1 cm-es median laparotomiából a 
közös epevezetéket kétszeresen lekötöttük és a két lekötés között az epevezetéket 
átvágtuk. 
II.2.6. Diabetes mellitus kiváltása 
50 mg/kg streptozotocin (lot 112H0303; Sigma) intravénás adásával történt. 
II.2.7. Pancreas szigetsejt xenotranszplantációja 
II.2.7.a) Emberi jóindulatú insulinomából (szövettanilag verifikált) 
módosított kollagenázos módszerrel nyert béta sejteket használtunk, melyeket 
2,9x103 mennyiségben a v. portaen keresztül injektáltunk a kísérleti állatok májába 
(1. kísérlet sor). 
II.2.7.b) A humán foetalis pancreas szigeteket 18 hetes humán embrióból 
izoláltuk spontán vetélés után, és nyolc hétig módosított Eagle-mediumban 
tenyésztettük 37 °C-on 95 %-os O2 + 5 % CO2 atmoszféra mellett. A tenyésztés ideje 
alatt a szigetek által termelt inzulin szintje konstans volt (235±23 ng/ml) (Farkas és 
Joó 1984). Az így kezelt humán magzati hasnyálmirigy szigeteket (800 
sziget/patkány) a portalis vénán keresztül ültettük/injektáltuk a cukorbeteg patkányok 
májába (2. kísérlet sor). 
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II.2.8. Szérum citokin szint meghatározások 
A vérmintákat jégen gyűjtöttük, majd a centrifugálást követően a szérumokat 
fagyasztva tároltuk. TNF-α citotoxicitásának mérését standard módszer szerint 
végeztük, egér WC-1 tumor sejtjeit használva, 37 °C-on, 1 µg/ml aktinomicin 
jelenlétében. A citotoxicitást 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium-bromid 
(MTT) redukciós módszerrel is vizsgáltuk. Egy egység (U) TNF-α félmaximális 
cititoxikus hatásnak felel meg. 
Az IL-6 szérum szintjét olyan rágcsáló hibridóma sejtvonal (B9) 
proliferációján keresztül mértük, mely csak IL-6 jelenlétében növekszik. A 
proliferáció mértékét MTT módszer alkalmazásával határoztuk meg 72 órás 
inkubációt követően.  
Makrofág migrációt gátló faktor (MIF) meghatározás: plazma MIF 
koncentráció meghatározását ELISA kittel végeztük (ChemiKine, MIF, Sandwich 
ELISA, katalógus szám: CYT264) a gyártó előírásai szerint. 
II.2.9. Elzáródásos sárgaság mikrocirkulációs vizsgálata 
II.2.9.a) Az intravitális videomikroszkópiás vizsgálatokhoz szükséges sebészi  
feltárás 
Az intravitális mikroszkóppal történő vizsgálatok elvégzéséhez az állatokat 
nátrium-pentobarbitállal altattuk (45 mg/tskg, ip.) háton fekve, melegítő asztalra 
helyezve (a testhőmérsékletet 36-37 °C között tartottuk). A kísérleti patkányok 
tracheotomiát követően spontán lélegeztek. Polietilén arteria carotis és jugularis 
vénakatéterek segítségével monitorizáltuk a szisztémás hemodinamikai 
paramétereket (artériás középnyomás, vérnyomás) és fluoreszcens anyagokat adtunk 
be az intravitális mikroszkópos mérések elvégzéséhez. Median és felső, ívelt 
laparotomia után a máj bal lebenyének kifordítását követően azt egy speciális, erre a 
célra tervezett tárgyasztalra helyeztük. A májlebenyre üvegből készült mikroszkópos 
fedőlemezt raktunk, és a melegítő asztal megdöntésével vízszintes síkba hoztuk a 
vizsgálandó felületet (Vollmar és mtsai 1993, McCuskey 1993). 
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II.2.9.b) Fluoreszcens intravitális videomikroszkópia (IVM) 
A máj mikrokeringését epi-illuminációs technikával analizáltuk, fluoreszcens 
intravitális videomikroszkópot használva (IVM; Zeiss Axiotech Vario 100HD a 100 
W HBO higanygőzlámpával illetve egy Acroplan 20x víz immerziós objektívvel 
felszerelve) kék (450-490/>515 nm) és zöld (525-555/>580 nm) filter-rendszerrel. A 
mikroszkópos felvételeket videokamerához (AVT HORN-BC 12) kapcsolt 
videorendszeren keresztül rögzítettük (Panasonic AG-MD 830). A plazma jelzésére 
és a szöveti perfúzió mérésére nátrium-fluoreszceint (75 µg/kg iv., Sigma, St. Louis, 
MO) használtunk. A leukocyták in vivo jelölésére rodamin-6G oldatot (0,2 %, 0,1 ml 
Sigma, St. Louis, MO) adtunk intravénásan. A KS-fagocita funkciójának 
monitorizálására fluoreszcens latex mikroszemcsét alkalmaztunk (1,0 µm átmérő; 
Polysciences Inc., Warrington PA) iv. bólus injekció formájában (3x108/ml/kg steril 
fiziológiás sóoldatban). 
II.2.9.c)Videoanalízis 
A kapilláris perfúziót, a leukocyta-endothelialis interakciót és a KS-aktivitást 
„off-line” határoztuk meg videoanalizáló számítógépes program segítségével (IVM 
Software, Pictron Kft., Budapest, Magyarország). A mikrokeringési perfúziós 
károsodást a perfundált és nem perfundált kapillárisok arányából számoltuk ki, 
állatonként 10 acinust vizsgálva. A leukocyta-endothelsejt interakciókat a kitapadó 
leukociták számából határoztuk meg, állatonként 5 centrális venulát vizsgálva. 
Kitapadó leukocytákról abban az esetben beszélünk, ha azok legalább 30 
másodpercig a vizsgált venula falához tapadnak. A kitapadó leukocyták számát a 
venulafal egységnyi felületéhez viszonyítva adjuk meg (mm2). A KSk fagocita 
funkcióját a latex mikroszemcsét fagocitált KS-jeinek számából monitorizáltuk, 
állatonként 10 acinust vizsgálva, 20 perccel a mikroszemcsék beadását követően 
(Vollmar és mtsai 1996).  
II.2.10. Kísérletes pancreatitis kiváltása  
II.2.10.a) Taurocholsavval előidézett kísérletes pancreatitis műtéti módszere 
A sebészi beavatkozást pentobarbital (40 mg/tskg ip.) altatásban, steril 
körülmények között végeztük. Median laparotomiából behatolva felkerestük a 
pancreas vezetékét a duodenalis belépéshez közel, majd a vezetékbe PE 50 katétert 
helyeztünk be, melyet egy nyomás- és idő-kontrollált infúziós pumpához 
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csatlakoztattunk (IVAC, San Diego, CA). A közös epevezetéket a máj hilusánál 
elzártuk egy mikrovascularis aneurizma csipesz segítségével, így az infúziót a 
pancreas felé tereltük. Standard nyomás és volumen paraméterek biztosítása mellett 
400 µl 3 %-os nátrium-taurocholsavat perfundáltunk a katéteren keresztül 30 
másodperc alatt az állatok hasnyálmirigyébe. Az intraductalis infúziót követően a 
fém csipeszt eltávolítottuk, a kanült kihúztuk a közös pancreas vezetékből és a 
hasüreget 2 rétegben zártuk. 
II.2.10.b) L-Argininnel kiváltott heveny pancreatitis: az akut pancreatitis 
kiváltására a kísérleti patkányoknak L-Arginint injektáltunk intraperitonealisan 
(2х250 mg/100 g testsúly). 
II.2.11. Myeloperoxidáz (MPO) meghatározás 
A szöveti MPO aktivitás markáns indikátora a szövetek leukocyta 
infiltrációjának. A tüdő és máj minták MPO tartalmát Kuebler és mtsai által közölt 
módszer alapján határoztuk meg (Bone és mtsai 1997, Kuebler és mtsai 1996). A 
mintákat 0,1 mM polymethylsulfonyl fluoridot tartalmazó Tris-HCL pufferrel (0,1 
M, pH 7,4) homogenizáltuk, majd ezt követően 2000 g-n, 4 oĊ-os hőmérsékleten 20 
percen keresztül centrifugáltuk. A szöveti MPO aktivitást 450 nm-en végzett 
spektrofotometriával határoztuk meg (UV-1601 spektrofotométer, Shimadzu, Japán). 
II.2.12. Adenozin trifoszfát (ATP) meghatározás 
A máj és tüdő szöveti mintákat a Wollenberg módszerrel vételeztük 
folyékony nitrogénbe mártva, majd a mintákat -70 oĊ-on tároltuk. A feldolgozáskor a 
mintákat a tömegük mérését követően 3 térfogat-százalékos triklorecetsavba 
helyeztük, majd 1 percen keresztül homogenizáltuk és 5000 g-n lecentrifugáltuk. A 
felülúszó kálium-karbonáttal való közömbösítését követően a szöveti ATP tartalmat 
a Lamprecht és mtsai (Van Rooijen és Van Nieuwmegen 1984) által leírt 
spektrofotometriával határoztuk meg. Az eljárás azon a reakción alapul, hogy a beta-
nicotinamide adenine dinucleotide foszfát enzimatikus átalakulását a glukóz-6-
foszfát dehidrogenáz és hexokináz katalizálja. 
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II.2.13. Pancreas súly/testsúly arány meghatározás 
A hasnyálmirigyet közvetlenül a kivéreztetést követően távolítottuk el, majd 
megtisztítottuk a zsírszövettől és nyirokcsomóktól, lemértük és lefagyasztottuk  
–70 ºC-ra a felhasználásig. A pancreas oedema kiszámítására a 
hasnyálmirigysúly/testsúly viszonyszámot alkalmaztuk milligramm/gramm 
mértékegységben megadva.  
II.2.14. Szövettani vizsgálatok 
A májból és a tüdőből származó szöveti mintákat 10 %-os pufferolt 
formalinban fixáltuk, és paraffinba ágyaztuk. A paraffinblokkból megfelelő szöveti 
részleteket metszettünk (6 µm), és ezeket fénymikroszkópos vizsgálatra alkalmas 
hematoxilin- és eozin (H-E) festéssel jelöltük. A szövet károsodásának vizsgálatát 
független szövettanász végezte. A máj szöveti károsodását portalis, periportalis és 
intralobularis területek vizsgálatával számszerűsítettük, a károsodás mértékét egy 0-5 
fokozatú károsodási „scoring” rendszer segítéségével határoztuk meg. A portalis 
károsodás méréséhez vizsgáltuk a (1) krónikus gyulladást (gyulladásos sejt 
infiltráció), az (2) epeúti proliferációt és a (3) fibrózist; a periportalis károsodás 
méréséhez az (1) akut cholangiohepatitist és a (2) „piecemeal” nekrózist. Az 
intralobularis régió vizsgálatához a (1) fokális nekrózist/apoptózist, a (2) 
zónális/multiacináris nekrózist és a (3) a KS hipertrófiát mértük. 
A tüdőkárosodás mértékét az alábbi kritérium rendszer szerint határoztuk 
meg: bronchialis laesiok (gyulladás 0-3), intraalveolaris laesiok (oedema, makrofág 
akkumuláció 0-3), vascularis laesiok (vascularis dilatáció, extravasatio 0-3), és 
interstitialis károsodás (oedema, hyperaemia, hemorrhagia: 0-3).  
A heveny hasnyálmirigy-gyulladásban megjelenő szövettani károsodásokat 
Hughes és munkatársai ajánlása alapján dolgoztuk fel (Hughes és mtsai 1996). 
Vizsgálataink során a kialakult hasnyálmirigy-gyulladást értékeltük a makroszkópos 
megjelenés szerint, beleértve a hasnyálmirigy oedemát, bevérzést ill. a kialakuló 
zsírnekrózist is. Mikroszkópos megjelenés: a vizsgált célszervek ugyanazon helyről 
mintavételezett részleteit tömegük meghatározását követően (csak a hasnyálmirigy 
esetében) 10 %-os formaldehidben fixáltuk, majd paraffinblokk beágyazást 
végeztünk. A deparaffinizált 5 µm vastagságú metszeteket H-E-nal festettük meg. A 
metszetek értékelését, pontozását egy független patológus végezte. A különböző 
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hisztológiai jellemzőket egy semiquantitiv skála szerint, 8-10 nagylátótérre vizsgálva 
adtuk meg, ahol az értékelési skála 0-3-ig terjedt. A pontszámokat összesítettük, 
majd átlagoltuk, és a teljes szöveti károsodás mértékét az átlagok összegzésével 
határoztuk meg. 
II.2.15. Adenovírusok és az endotoxin szinergesztikus hatásának vizsgálata  
II.2.15.a) Vírusok 
Az R700 egy replikáció-kompetens Ad5, amely Ad2 eredetű rekombináns E3 
gént hordoz; ezeket a vírusokat Hep2C szuszpenziós kultúrában tenyészettük. A vad-
típusú Ad3 és Ad12 vírusokat és a dl312-t, egy replikáció defektív Ad5-t, amely nem 
fejez ki E1A fehérjéket, HEK293-sejtekben szaporítottuk. Minden felhasznált 
víruspreparátumot freonnal extraháltunk és CsCl egyensúlyi gradiens centrifugálással 
tisztítottuk meg.  
Minden víruspreparátumot 15 %-os glicerint tartalmazó PBS ellenében 
dializáltunk, és –80 ºC-on tároltunk. Az R700-t A549 és 293-sejteken plakk-titráltuk, 
a dl312, az Ad3 és Ad12 titerét csak 293-sejteken határoztuk meg. UV-inaktivált 
vírusok előállítására a víruspreparátumot jégen, folyamatos rázogatás mellett 
besugaraztuk UV fénnyel, a korábban leírtak szerint (Toth és mtsai 1987). Hő 
inaktiválást a vírusok 65 ºC-on 1 órán át tartó inkubálásával értünk el. Proteináz K 
emésztéssel is inaktiváltunk vírusokat, ilyenkor a preparátumot 200 µg/ml enzimmel 
kezeltünk 37 ºC-on, 1 órán át. Ezek az eljárások a titrálás alapján >100,000-szeresen 
csökkentették a vírusok fertőzőképességét. A különböző víruspreparátumokban az 
endotoxin hiányát Limulus-teszttel bizonyítottuk. 
A vizsgálatok során 8-10 hetes állatokat használtunk. SPF (patogénektől 
mentes) minőségű C57BL/6 hím egereket, vaf+ C57BL/6 hím egereket és CD1 nu/nu 
vaf+ hím egereket a Charles River Hungary-től, míg az INF-γ –/– C57BL/6 vaf+ hím 
egereket a Jackson Laboratorytól szereztük be. 
Az adenovírusokat ip. vagy iv. adtuk be az állatoknak, az egyes kísérletekben 
előírt mennyiségben. A kontroll állatokat csak PBS-sel kezeltük. 
A KS blokádot az előzőekben ismertetett módon hoztuk létre. 
Az állatokat egymástól elkülönített ketrecekben tartottuk, a 
testhőmérsékletüket elektromos hőmérővel ellenőriztük, és a túlélést feljegyeztük. 
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II.2.15.b) Citokinek kimutatása  
A rágcsáló-TNF oldható- és transzmembrán formáinak kimutatására 
vérsavóból és homogenizált szerv-mintákból egy érzékenyített L929 sejten alapuló 
biológiai esszét használtunk, amelynek küszöb érzékenysége 3 pg/ml (0,15 U/ml) 
TNF volt, illetve Sandwich ELISA-t állítottunk elő, a Genzyme-tól beszerzett 
ellenanyag párral (coating Ab: 1221-00; biotinylated datacting Ab: 80-4895), 
amelynek kimutatási határkoncentrációja 200 pg/ml TNF volt. 
II.2.16. Gyomorcsövesítés, TEA hatásának vizsgálata 
II.2.16.a) Kísérleti állatok sebészi előkészítése 
Artériás vérnyomás mérése, folyadék-elektrolit pótlás és gyógyszerek adása 
céljából első beavatkozásként aszeptikus technikával a jobb arteria és vena femoralist 
kanüláltuk. A kísérlet alatt az állatok folyamatos Ringer lactát infúziót kaptak (10 
ml/kg/h). 
Középső median laparotomiából ultrahangos vérátáramlást mérő fejeket 
(Transonic Systems Inc., Ithaca, NY, U.S.A.) helyeztünk az arteria mesenterica 
superiorra és a jobb oldali arteria gastroepiploicára. A nyelőcső pótlására szánt 
gyomrot Akiyama módszere szerint csövesítettük (Akiyama és Hashimoto 1976). Az 
eljárás magába foglalta az arteria gastrica és gastroepiploica sinistra, valamint a 
gatricae brevesek lekötését. A gyomor kisgörbületének reszekciójához egyenes 
varrógépet használtunk. 
II.2.16.b) Epiduralis katéter behelyezése 
A lumbalis 3/4-es csigolyának megfelelően Touhy (18-G) tűt szúrtunk az 
epiduralis térbe, majd epiduralis katétert (20-G, Perifix 401 epidural set B. Braun 
Germany) vezettünk be a thoracalis 13-as csigolya szintjéig. A tűt visszahúzva a 
katétert a bőr szintjében rögzítettük. Az epiduralis blokádot 0,5 % -os bupivacainnal 
(0,2 ml/kg, Astra GMBH) hoztuk létre. 
II.2.16. c) Bélmotilitás vizsgálata 
A bélmotilitást a feszülés változásának módszerével monitorizáltuk (Cowles 
és mtsai 1978, Huge és mtsai 1998). A feszülés változásának mérésére szolgáló 
transducert (type: FSG-02; size: 6x15 mm; Experimetria Ltd, Budapest) 5/0 -ás 
fonállal (silk, Braun-Dexon, Melsungen, Germany) a vékonybél körkörös 
izomrétegével párhuzamosan, az ileum orális harmadában rögzítettük. A 
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feszülésváltozás jeleit folyamatosan regisztráltuk és off line számítógépen értékeltük 
(Hemosys 1,17; Experimetria Ltd, Budapest, Hungary). A vékonybél neurogén 
aktivitásának összehasonlítására a motilitás indexet alkalmaztuk (motilitás görbe 
alatti terület/időegység). 
II.2.16.d) Ortogonális Polarizációs Spektrális képalkotás (OPS) 
A mikrocirkuláció változásait intravitális OPS technika (Cytoscan A/R, 
Cytometrics, PA, USA) alkalmazásával vizsgáltuk. Az OPS képalkotás módszere a 
visszaverődő polarizált 548 nm hullámhosszú fényt használja, mely az oxy- és 
deoxyhemoglobin isosbesticus pontja. Mivel a polarizáció megőrződik a 
visszaverődésben, csak a mélyebb szövetekben a fotonok szórása módosítja a 
képalkotást. Ennek megfelelően a polarizált fényben az erek feketének látszanak. A 
módszer alkalmas, fluoreszkáló anyagok alkalmazása nélkül, hemoglobin tartalmú 
szövetek, sejtek kimutatására. 
Kísérletünkben epiduralis blokád előtt és azt követően 10x-es nagyítású 
objektívvel vizualizáltuk a csőgyomor proximális végében, a serosalis és mucosalis 
felszínen egyaránt a mikrocirkuláció változásait. A mikroszkópos képeket S-VHS 
videomagnóval (Panasonic AG-MD 830) rögzítettük, melyet komputerhez 
csatlakoztattunk. A mikrocirkuláció paramétereinek quantitativ értékelését 
számítógépes képanalízissel végeztük (IVM Pictron, Budapest, Hungary). Egy 
adott időben, 5 különböző terület mérésének átlagából a funkcionális kapilláris 
denzitást (FCD) (a perfundált tápláló kapillárisok hossza/vizsgált terület nagysága) és 
a vörösvértestek áramlási sebességét (RBCV, um/sec) határoztuk meg. 
II.2.16.e) A gyomor intramucosalis pH (pHi) mérése 
Praepyloricusan ejtett kis nyíláson keresztül ballonos szilikon katétert (TGS 
Tonomitor, Tonometrics Inc., Worcester, Massachusetts, U.S.A.) vezettünk a 
gyomor orális harmadába. 30 perces equilibrációs időt követően, azonos időpontban 
az artériás vérgázt és az intramucosalis parciális CO2 nyomását (pCO2) vérgáz 
analizátor segítségével (AVL, Graz, Ausztria) mértük. Az intramucosalis pH-t (pHi) 
ezen adatok ismeretében a módosított Henderson-Hasselbach formulával számítottuk 
ki. 
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II.2.17. Statisztikai analízis 
Az adatok és probléma természetétől függően különböző statisztikai 
módszereket alkalmaztunk. 
A várható értékek összehasonlítására: 
 1) egy- és kétmintás t próba Bonferroni módszerével 
 2) variancia analízis (többszörös összehasonlítások Scheffé módszerével) 
A gyakorisági eloszlások (túlélési adatok): 
 1) chi-négyzet próba Yates korrekcióval 
 2) Fisher próba 
Az összefüggések vizsgálatára: 
 1) regressziós analízis 
 2) Friedman próba 
A biokémiai vizsgálatok során nonparametrikus számítási móddal 
dolgoztunk. A szignifikancia megállapításakor a Dunn és Kruskal-Wallis által 
kidolgozott metódust alkalmaztuk, ahol a p értéke kisebb, mint 0,05 (p <0,05). 
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III. BETEGEK ÉS MÓDSZEREK 
III.1. Új, minimálisan invazív módszerek alkalmazása a nyelőcső-sebészetben 
III.1.1. Zenker diverticulum miatt kezelt betegek adatai 
Az elmúlt 10 évben 12 (7 férfi és 5 nő) betegnél alkalmaztuk az endoszkópos 
stapler diverticulostoma képzés módszerét (ET – endoszkópos technika), és 10 (9 
férfi és 1 nő) betegnél hagyományos nyitott diverticulum reszekciót és 
cricopharyngealis myotomiát végeztünk (NYT – nyitott technika). A betegeknél a 
leggyakrabban előforduló panasz a fokozódó dysphagia, étel regurgitáció és időnként 
jelentkező aspiráció volt. Minden esetben a nyelésröntgen-vizsgálat és az 
oesophagogastroscopia igazolta a panaszokért felelős Zenker diverticulum 
fennállását. A betegek nem részesültek korábban kezelésben a nyelési panaszaik 
miatt. Vizsgálatunkban összehasonlítjuk a két kezelési eljárás eredményeit a műtéti 
idő, a szövődmények, a szájon át táplálás megkezdése, a kórházi ápolás ideje és a 
recidívák szempontjából. 
Endoszkópos stapler diverticulostoma műtéti technikája 
A műtét során intratrachealis narkózisban a hanyatt fekvő beteget a fejével 
hátrahajtott, hiperextendált pozícióban rögzítjük. A hypopharynxot rigid, nyitható 
szárú laringoszkóp (Weerda, Storz) segítségével tárjuk fel. A direkt vizuális kontrollt 
5 mm-es endoszkópos kamerával biztosítjuk. Látótérbe hozzuk a nyelőcső és a 
diverticulum szájadékait. Az endostaplert (endoszkópos varró-vágó gép) oly módon 
vezetjük be a hypopharynxba, hogy a nyelőcső és a diverticulum közös fala a 
varrógép szárai közé kerüljön. A varrógép elsütésével V alakú közös szájadékot 
képezünk a nyelőcső és a diverticulum között. A varrógépekhez az ún. vascularis 
tárat használtuk, mely biztonságosan, hármas kapocssor berakásával készíti a 
varratsort, teljes vérzésmentességet biztosítva. A műtéti idő rendkívül rövid, 
átlagosan 30 perc. A kontroll nyelésröntgen-vizsgálat már a 2. posztoperatív napon 
elvégezhető és ezt követően a szájon át táplálás fokozatosan felépíthető. 
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III.I.2. Középső-harmadi és epiphrenalis nyelőcső divertuculumok 
minimálisan invazív sebészi kezelése 
Az elmúlt 10 évben összesen hat beteget (4 nő, 2 férfi) észleltünk fokozódó 
dysphagia, retrosternalis fájdalom, étel regurgitáció és fogyás miatt (II. táblázat). A 
betegek komplex gastroenterológiai kivizsgáláson estek át (nyelésvizsgálat, 
oesophagoscopia, nyelőcső pH- és manometria). A vizsgálatok két nőbetegnél (65 és 
69 évesek) kb. 8-15 cm átmérőjű sacciformis középső-harmadi nyelőcső 
diverticlumot igazoltak. 4 esetben (2 nő, 2 férfi, átlagos életkor 64,25 év (55-76 év) a 
panaszokat epiphrenalis diverticulum (5-12 cm) magyarázta, egy esetben a 
diverticulum mellett achalasia cardiae is igazolódott. 
 
     I. táblázat. Nyelőcső diverticulummal kezelt betegek adatai 
 
BETEG KOR/NEM DIVERTICULUM NAGYSÁG 
(CM) 
TÁRSULT 
FUNKCIONÁLIS 
BETEGSÉG 
1. 65/N Középső-harmadi 15 _ 
2. 69/N Középső-harmadi 15 _ 
3. 55/N Epiphrenalis 10 _ 
4. 72/N Epiphrenalis 12 Achalasia cardiae 
5. 54/F Epiphrenalis 5 _ 
6. 76/F Epiphrenalis 6 _ 
 
Műtéti technika 
A középső-harmadi nyelőcső diverticulumok esetén a video-
thoracoscopos módszert alkalmaztuk. A műtéteket altatásban, izolált intubáció 
alkalmazásával végeztük, így a mellkasban a műtéti oldalon, a tüdő légtelenségével 
tudtuk biztosítani az ideális műtéti feltárást. A műtétek során CO2 insufflatiora nem 
volt szükség. Jobb oldali anterolateralis thoracotomiának megfelelő fektetésben a 
III., VIII. és a X. bordaközben a hátsó, illetve az elülső hónaljvonalban összesen 3 db 
10 mm-es és egy 5 mm-es portot vezettünk a mellüregbe. A tracheabifurkáció alatt 
elhelyezkedő diverticulumokat ultrahangos kés segítségével szabaddá preparáltuk, 
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majd endoszkópos varrógép (Endopath ETS, Ethicon) segítségével reszekáltuk. A 
varratsor felett a nyelőcső izomfalát és a mediastinalis pleurát csomós öltésekkel 
zártuk.  
Laparoszkópos transhiatalis epiphrenalis diverticulum reszekció 
Anti-Trendelenburg helyzetben hanyatt fekvő betegen a bal bordaív mentén 
egymástól 15 cm távolságra 3 db, az epigastriumban a középvonaltól jobbra 1 db és 
közvetlenül a köldök felett (kamera port) 1 db 10-12 mm átmérőjű portot vezettünk a 
hasüregbe. A nyelőcső hasi és alsó mediastinalis szakaszát mobilizáltuk, és a 
nyelőcsövet a hasüregbe húztuk. A bal (2 eset) illetve jobb (2 eset) oldalon, 
közvetlenül a rekesz felett elhelyezkedő, kb. 5-12 cm nagyságú epiphrenalis 
diverticulumokat transhiatalisan tártuk fel. A nyelőcső hasi és alsó mediastinalis 
szakaszát mobilizáltuk, majd a diverticulumokat szabaddá preparáltuk és endostapler 
segítségével reszekáltuk. Három betegnél a diverticulectomiát követően a 
diverticulumtól a fundusig oesophago-cardio-myotomiát végeztünk Heller szerint, 
melyet Dor szerinti partialis anterior fundoplicatioval egészítettünk ki. A nyelőcső 
nyálkahártyájának épségét minden műtét során intraoperatív endoszkópiával 
ellenőriztük. 
III. I.3. Leiomyoma és nyelőcső cysta video-thoracoscopos kezelése 
Intézetünkben 1997 óta 3 beteget kezeltünk (2 nő, 22 és 55 éves, 1 férfi, 41 
éves) dysphagiát, regurgitációt okozó nyelőcső leiomyoma és nyelőcső cysta miatt. 
A betegek komplex gastroenterológiai kivizsgáláson estek át (nyelésvizsgálat, 
oesophagoscopia, mellkasi CT, endoszonográfia). A vizsgálatok két esetben a 
fogsortól 29-31, míg egy esetben 26-28 cm-re egy-egy sima kontúrú, ép 
nyálkahártyával fedett, a környezetétől jól elhatárolódó, intramurális nyelőcső 
elváltozást igazoltak. Tekintettel a jóindulatú elváltozások gyanújára, preoperatív 
endoszkópos szövettani mintavétel nem történt. 
A műtéteket altatásban, izolált intubáció alkalmazásával végeztük, így a 
mellkasban a műtéti oldalon, a tüdő légtelenségével tudtuk biztosítani az ideális 
műtéti feltárást. A műtétek során CO2 insufflatiora nem volt szükség. Két esetben 
(leiomyoma) a betegeket jobb oldali anterolateralis thoracotomiának megfelelően 
fektettük, a III., VIII. és a X. bordaközben a hátsó, illetve az elülső hónaljvonalban 
összesen 3 db 10 mm-es és egy 5 mm-es portot vezettünk a mellüregbe. 
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Az összeesett tüdőt eltartottuk, majd a bifurkáció alatt elhelyezkedő 
elváltozások felett a nyelőcsövet borító mediastinalis pleurát hosszanti irányban 
felhasítottuk. Egyik esetben a leiomyoma nem a szabad mellüreg felé nézett, ezért a 
nyelőcsövet mobilizáltuk kb. 15 cm-es szakaszon. Előtte a v. azygost klippeltük, 
majd átvágtuk és a mediastinalis pleurát behasítottuk. A laparoszkópos antireflux 
műtéteknél alkalmazott speciális hajlított eszköz segítségével a nyelőcsövet a 
gátorból előemeltük, így a dissectio és a kis artériák ellátása is könnyen kivitelezhető 
volt. A daganatokat longitudinális myotomiát követően enucleáltuk. A nyelőcső 
nyálkahártyájának épségét itt is folyamatosan ellenőriztük endoluminális endoszkóp 
segítségével. A szabaddá preparált daganatokat endoszkópos zacskóba helyeztük és a 
mellkasfalon keresztül eltávolítottuk. 
A nyelőcső cysta miatt operált beteget bal oldali anterolateralis 
thoracotomiának megfelelően fektettük és a VIII. bordaközben az elülső és hátulsó 
hónaljvonalban, valamint a IV. bordaközben, a középső hónaljvonalban vezettünk 
trokárokat a mellüregbe. Az egész műtét során az ultrahangos kés nagy segítségünkre 
volt. 
A műtétek utolsó része a nyelőcső-nyálkahártya épségének ellenőrzése 
(oesophagoscop, vízpróba), majd a nyelőcső izom falának és a pleura lemezeinek 
újraegyesítése volt (csomós öltésekkel 3-0-ás felszívódó atraumatikus fonallal). A 
mellkas drénezésére a portok helyét használtuk fel. 
III.I.4. Laparoszkópos Nissen fundoplicatio szerepe a BOE kezelésében 
Intézetünkben 2001 és 2008 között 78 betegnél történt laparoszkópos Nissen 
fundoplicatio, tüneteket okozó BOE miatt. A 40 férfi és 38 nő esetében az 
átlagéletkor 53 év (24-78 év) és az átlagos BMI 28,3±5,4 (19,8-37) volt. Mindegyik 
betegnél korábban sikertelen PPI (proton-pumpa gátló) kezelés történt nem múló 
refluxos tünetek és BOE miatt, átlagosan 20±2,73 hónapon át (7 hónaptól - 14 évig). 
Átlagosan 6,5± 4,67 év telt el (8 hónaptól 20 évig) a tünetek jelentkezésétől a 
gyógyszeres kezelés kezdetéig. Hiatus hernia 50 esetben állt fenn, átlagos nagysága 
3,93±1,95 (2-8 között) cm volt. 
A preoperatív endoszkópos biopsziák szövettani eredménye alapján a 
betegeket három csoportra osztottuk: non intestinalis típusú csoport (NI, 63 beteg) 
fundus (FM) vagy cardia (CM) metaplasiával; intestinalis csoport (I, 18 beteg), 
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intestinalis metaplasiaval (IM); illetve dysplasias csoport (D, 7 beteg), akiknél LGD 
állt fenn. A BOE 67 esetben (85,9 %) rövid szegmentumot (short segment, < 3 cm, 
SSBOE), 11 esetben (14,1 %) hosszú szakaszt érintett (long segment >3 cm, 
LSBOE). 
III.1.4.a)Tünetek értékelése, az eredmények objektív mérése 
A korai posztoperatív időszakban funkcionális vizsgálatokat végeztünk 
(nyelőcső manometria, 24 órás pH mérés illetve Bilitec vizsgálat) átlagosan a műtétet 
követő 16,7±17 (3-23) hónapig. A késői posztoperatív időszakban további 
endoszkópos vizsgálat és szövettani mintavétel történt a BOE-ben létrejött változás 
ellenőrzésére. Az átlagos teljes utánkövetési idő 42±16,19 hónap volt (3-61 hónapig). 
A három csoport pre- és posztoperatív vizsgálati eredményeit hasonlítottuk 
össze keresve a lehetséges kockázati tényezőket, melyek befolyásolják a BOE 
malignus átalakulását. 
A laparoszkópos műtét hatékonyságát a Barrett metaplasia (BM) ill. LGD 
szövettani regressziójával vagy progressziójával, az alsó nyelőcső sphincter (LES) 
funkciójának, illetve a 24 órás pH mérés és Bilitec vizsgálat eredményeinek 
változása alapján értékeltük. 
III.1.4.b)Klinikai vizsgálat 
A Visick-score segítségével mértük a beavatkozás hatását a klinikai 
tünetekre: teljes panaszmentesség (I. csoport), javulás (II. csoport), változatlan 
állapot (III. csoport), súlyosbodó tünetek (IV. csoport). A pontrendszer a GERB 
legjellemzőbb tünetével, a gyomorégéssel korrelál leginkább, így átfogó képet ad az 
antireflux műtét eredményességéről. (Visick 1948, Rijnhart-De Jong és mtsai 2008). 
III.1.4.c) Endoszkópia 
A reflux eredményeként létrejött BOE jelenlétét az endoszkópia során vett 
biopsziás minták szövettani feldolgozásával igazoltuk. A gastrooesophagealis junctio 
helye az a pont, ahol a gyomornyálkahártya redői találkoznak a nyelőcső 
nyálkahártyával. A prágai C&M kritériumok alapján a Barrett-epithelium hosszát 
ettől a ponttól a squamocolumnaris junctio legmagasabb pontjáig mérik. A rekesz 
szintjét ugyancsak meghatározták. Hiatus hernia akkor állt fenn, ha a rekeszszár 
benyomata több mint 2 cm-rel haladja meg a gyomornyálkahártya redőit. A hiatus 
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hernia nagyságát centiméterekben adtuk meg. A szövettani mintavétel a columnaris 
mucosából történt, 2 centiméterenként, négy kvadránsos modell szerint. 
III.1.4.d) Nyelőcső manometria 
A Castel kritérium szerinti standard vízperfúziós manometria történt 
(DeMeester és mtsai 1976, Rosztóczy és mtsai 2001, Rosztóczy és mtsai 2004, 
Richter és mtsai 1987). 
A manometriás katétert az orron keresztül vezettük a nyelőcsőbe. A LES, a 
nyelőcső, a felső nyelőcső sphincter illetve a garat motilitását mértük. A 
sphinctereket áthúzásos technikával vizsgáltuk. A nyelőcső mozgását mind folyadék, 
mind „száraz” nyelést követően néztük. 
III.1.4.e) 24 órás nyelőcső pH monitorizálás 
A vizsgálatot laboratóriumunk által előzetesen kidolgozott protokoll szerint 
(Róka és mtsai 2008) végeztük. Naso-oesophagealis szondát 5 cm-re az alsó 
sphinctertől, a distalis nyelőcsőbe vezetve 24 órán keresztül monitorizáltuk a pH-t. 
A nyelőcső pH adatok analízise a DeMeester skála alapján történt. 
III.1.4.f) 24 órás Bilitec vizsgálat 
Egy naso-oesophagealis fiberoptikás katétert helyeztünk a distalis 
nyelőcsőbe, a LES fölé 5 cm-re, és a nyelőcső tartalmat 540 nm OD-on mértük 24 
órán keresztül. Bilitec vizsgálatot csak azokban az esetekben végeztünk, ahol 
endoszkóposan igazolták az epés refluxot (duodeno-gastrooesophagealis refluxot). 
Ezt a vizsgálatot a 24 órás pH méréssel egy időben végeztük. 
III.1.4.g) Műtét 
Mindegyik betegünknél laparoszkópos Nissen (360°-os) fundoplicatio történt. 
A műtét során minden esetben a nyelőcsövet mobilizáltuk, elláttuk a gastricae 
breveseket, majd a hátsó rekeszszár rekonstrukcióját végeztük (megfelelő számú 
csomós öltésekkel, extracorporalis csomózással). A mandzsetta kialakítása közben a 
nyelőcsőbe egy 57 F-es bougie tágító drént vezettünk. A műtéteket végző sebészi 
team minden esetben ugyanazokból a sebészekből állt. 
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III.2. Neoadjuváns kezelés hatékonysága és mellékhatásai, prediktív faktorai 
nyelőcsődaganatok kezelésében 
Munkánkban retrospektív módon elemeztük 105 beteg adatait, akiket 2000. 
január és 2004. december között a Szegedi Tudományegyetem Sebészeti Klinikáján, 
a nyelőcső középső-alsóharmadi laphámcarcinomája miatt kezeltünk. 43 beteg eleve 
kizárásra került igen előrehaladott betegsége miatt, ezeknél csupán palliatív kezelésre 
volt lehetőség (nyelőcső sztent behelyezés vagy gastrostomia/jejunostomia 
készítése). 41 operábilis nyelőcső-daganatos betegnél (átlagéletkor 56,4 év) primer 
nyelőcső-reszekció történt. A fennmaradó 21 betegnél (átlagéletkor 56,6 év) T2-4, 
N0-1 stádium állt fenn, a primer R0 reszekció lehetősége így kérdéses volt, ezért 
neoadjuváns KRT történt az egyetemünk onkoterápiás klinikáján. 
A neoadjuváns kezelés szövődményeinek, a sebészi beavatkozás 
kockázatának elemzése céljából feldolgoztuk a következő öt év adatait is, és ezeket 
összehasonlítottuk a korábbi évek eredményeivel. Onkogén expresszió mérésére nem 
volt lehetőségünk a második periódusban. 
2005 és 2009 között összesen 44 beteget (átlagéletkor 62,8 év) operáltunk 
középső- illetve alsó-harmadi nyelőcsődaganat miatt, 37 esetben primer, 7 esetben 
neoadjuváns kezelést követően végeztünk transthoracalis nyelőcső-reszekciót és két 
mezős lymphadenectomiát. A neoadjuváns kezelési protokoll megegyezett az előző 
öt évben alkalmazott kezelési protokollal.  
A betegeknél standard transthoracalis nyelőcső-reszekciót, 2 mezős 
lymphadenectomiát végeztünk; a gastrointestinalis traktus folytonosságát 
oesophagogastrostomiával állítottuk helyre, a mellkasba húzott csőgyomor 
segítségével. Az anasztomózist cirkuláris varrógép segítségével készítettük. Két 
esetben jobb colonféllel, 1 esetben bal colonféllel történt a nyelőcső pótlása. A 
betegeknél rutinszerűen epiduralis anaesthesiat alkalmaztunk, valamint tápláló 
jejunostomia beültetés is történt a posztoperatív enteralis táplálás elősegítésére. A 7-
8. posztoperatív napon nyelésröntgennel kontrolláltuk az anasztomózis épségét, és 
ezt követően építettük fel fokozatosan a szájon át táplálást. 
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III.2.1. Neoadjuváns KRT protokoll 
A kemoterápia 2 ciklus carboplatin 5-fluorouracil kezelést tartalmazott, 3 
hetente alkalmazva. Az első napon 300 mg carboplatint, az 1. és 2. napon 1000 mg 
összdózisban 5-fluorouracilt infundáltak. A kemoterápia közti időben külső 
besugárzás is történt, összesen 27,5 Gy összdózisban, 2,5 Gy-ként frakcionálva. 
A KRT-t követően minden betegnél ismételt tumorstádium meghatározás 
történt, mellkasi- és hasi CT-vel, valamint szükség esetén bronchoszkópiával 
kiegészítve. A primer tumor mérete és környező szervekhez való viszonya 
meghatározásra került, és az adatokat a kezelés előttivel vetettük össze. A 
nyirokcsomó-státuszt, valamint az esetleges metasztázisokat is rögzítettük. A kezelés 
további menetét ezek alapján határoztuk meg. Jelentős stádium csökkenés, ún. 
„down-staging” esetén, 11 esetben műtét történt (5-6 héttel a KRT befejezését 
követően), míg ha nem volt válasz, vagy éppen progressziót észleltünk, palliatív 
kezelés következett. 
A műtéti (transthoracalis nyelőcső-reszekció, kétmezős lymphadenectomia 
csőgyomor pótlás, tápláló jejunostomia), a perioperatív (epiduralis katéter, korai 
enteralis táplálás) és intenzív kezelési protokoll minden betegnél azonos volt. 
A KRT-csoport betegeinél a műtét előtt vett szövetmintákból meghatároztuk 
a p53, p21 és Ki67 onkogének expresszióját, annak érdekében, hogy ezek esetleges 
prediktív értékét vizsgálni tudjuk. Emiatt a KRT-csoportot további két alcsoportra 
osztottuk: a kezelésre reagálók és nem reagálók csoportjára. 
III.2.2. Az onkogén expresszió mérése 
Paraffinba ágyazott blokkokat vizsgáltunk. A 4 µm vastagságú metszeteket 
deparaffinizáltuk xylem-ben, 3x5 percig. Rehidratáláshoz csökkenő koncentrációban 
ethanol és methanol keverékét használtuk, 2x3 illetve 2x2 percig. Az endogen 
peroxidázok blokkolása 90 ml methanol és 3 ml H2O2 keverékével 5 percig tartott. 
Ezután az antigén expresszió elősegítése következett, autoklávban (105 Cº), 3 percig 
tartott, 10 %-os citrátpufferben, pH 6 mellett. A metszeteket 20 percig 
szobahőmérsékleten hűtöttük. Nem specifikus antigén blokkolást követően, p53 
(clone DO-7; LabVision Corporation, USA), p21 (WAF1, clone HZ52; LabVision 
Corporation) és Ki-67 (clone B56; Histopathology Ltd., Hungary) 30 percig 
antitestek hozzáadása következett. A szenzitivitás növelése érdekében 30 percig HRP 
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polymer (UltraOne visualization system; LabVision Corporation, USA) alkalmazása 
történt. Az antitestkötést fénymikroszkóppal vizsgáltuk. A mintákat 1 percig 
hematoxilinnal festettük. A szemikvantitatív értékelés az antitestkötés intenzitásának 
meghatározásán alapult, két független vizsgáló által. 
III.2.3. Statisztikai analízis 
A statisztikai analízis SigmaStat for Windows programcsomaggal történt. A 
csoportok közötti összehasonlításra t-tesztet, a túlélési vizsgálatra Gehan Breslow 
tesztet alkalmaztunk. Szingifikáns eltérésként a p<0,05 értéket tekintettük. Az 
ábrákon az átlagot és a standard deviációt tüntettük fel. 
III.3. Nyelőcső-perforációval kezelt betegek adatai 
Klinikánkon a vizsgált időszakban (1995 és 2008 között), 15 beteget (13 férfi 
és 2 nő, átlagéletkor 58,5 év, 29 és 85 év között) észleltünk spontán nyelőcső-
perforációval. 
A betegek anamnézisében közvetlenül a nyelőcsősérülés előtt hányinger és 
jelentős hányás, négy esetben pedig hosszú évekig tartó gastrooesophagealis 
refluxbetegség szerepelt. Utóbbi betegeknél hiatus hernia fennállását is igazoltuk a 
sebészi feltárás során.  
III.3.1. Diagnosztikai vizsgálatok 
Minden esetben kétirányú mellkas-röntgenfelvétel mellett, gastrografinos 
nyelésvizsgálatot végeztünk (szájon át, vagy nasogastricus szondán keresztül 
bejuttatott vízoldékony kontrasztanyaggal) a perforáció igazolására. Klinikailag 
indokolt esetekben, hasi és mellkasi CT-vizsgálat is történt. Amennyiben a 
perforáció és a diagnózis között eltelt idő rövidebb volt, mint 24 óra, a sérülést 
korainak (8 beteg), ha ez az idő hosszabb volt, mint 24 óra (7 beteg), késeinek 
tekintettük. 
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III.3.2. A kezelés alapelvei 
A kezelést a perforáció és a diagnózis között eltelt idő és a beteg általános 
állapota (szepszis jelenléte, teherbíró képesség) határozta meg (II. táblázat). 
 
II. táblázat. Boerhaave-szindróma kezelése 
 
KEZELÉS 
I. csoport  
(< 24 óra) 
 (n = 8) 
 
Primer varrat 
(n=7) 
 
Endoszkópos klippelés 
(n=1) 
II. csoport  
(>24 óra)  
(n = 7) 
 
Oesophagectomia halasztott 
rekonstrukció (n=4) 
 
T-tube behelyezés 
(n=3) 
 
A 24 órán belül ellátásra került betegeknél a nyelőcső primer sebészi zárását 
(7 beteg) illetve endoszkópos (1 eset) klippelését végeztük. A műtéti feltárás módja a 
nyelőcső-perforáció helye illetve a sebész preferenciája alapján történt. (4 esetben bal 
oldali posterolateralis thoracotomiából, 3 esetben bal oldali thoracolaparotomiából 
tártuk fel a nyelőcsövet). Az elsődleges helyreállító műtét a nyelőcsőruptura 
rekonstrukciójából (kétsoros csomós felszívódó, atraumatikus öltésekkel), 
mediastinalis/mellkasi drenázsból és gastrostomia készítéséből állt. 
Az oesophagoscopos klippeléssel egy 53 éves férfi beteget kezeltünk, aki a 
végbél alsó harmadban lévő adenocarcinomával (T2 N1) került felvételre 
intézetünkbe. Anamnéziséből ismert volt a súlyos gastrooesophagealis reflux 
betegsége, mely BOE-vel szövődött (intestinalis metaplasia, low grade dysplasia). A 
mély anterior rectum reszekciót követő második posztoperatív napon egy erőteljes 
hányás kapcsán alakult ki a betegnél a spontán nyelőcső-perforáció. A 
mellkasröntgen és a nyelésvizsgálat a nyelőcső alsó harmadában lévő 
transmediastinalis nyelőcső-perforációt igazolt. Az oesophago-gastroscopiás 
vizsgálat során 4 cm-rel a gastrooesophagealis junctio felett a nyelőcső hátsó falán 
lévő 5-7 mm hosszúságú szakadást 3 db endoszkópos klipp (Olympus quick clip 2) 
segítségével sikeresen zártuk. A zárást a jobb oldali mellkasfél drenálásával, 
gastrostomiával és tápláló katéter jejunostomiával egészítettük ki.  
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A későn (24 órán túl), észlelt esetekben, 2 műtéti eljárás közül választottunk a 
beteg toleranciája/hemodinamikai stabilitásától függően. A betegeknél intézeti 
felvételükkor rögzítettük a SIRS fennállását és súlyosságát (Bone és mtsai 1992). 
Négy esetben, elfogadható hemodinamikai stabilitás/tolerancia esetén, szubtotális 
oesophagectomiát végeztünk Torek szerint (nyaki-oesophagostomia, gastrostomia, 
primer rekonstrukció nélkül). A bélcsatorna folytonosságát átlagosan 10 héttel az 
első műtétet követően, substernalisan felhúzott ileocolonnal (2 esetben) vagy 
csőgyomorral (2 esetben) állítottuk helyre. Három SIRS-szel és hemodinamikai 
instabilitással szövődő esetben, jobb oldali thoracotomiából kontrolállt nyelőcső 
fisztulát hoztunk létre a nyelőcsőbe helyezett T-cső segítségével és a műtétet 
tehermentesítő gastrostomiával és tápláló jejunostomiával egészítettük ki. Egy 
esetben a T-cső rekontrukció ellenére folyamatos epés váladékozást észleltünk a jobb 
mellűr felé, ezért endoszkópos öntáguló sztent behelyezést végeztünk az ötödik 
posztoperatív napon. 
A kezelés eredményességét a következő szempontok szerint vizsgáltuk: 
életkor (év), késedelmes diagnózis (óra), súlyos szepszis klinikai felvételkor, 
halálozás, kórházi és intenzív osztályos ápolási idő (nap). 
Az utánkövetés minden beteg esetében minimum 1 hónapig tartott (1-7 hónap 
tartomány, átlagosan 2 hónapig) az elbocsátás után. A mortalitást a kórházi kezelés 
alatt bekövetkező halál beállta jelentette. 
III.3.3. Statisztikai analízis 
A statisztikai analízist Fisher exakt tesztjével végeztük az adatok 
kategorizálására, az adatok folytonosságát pedig a Mann-Whitney próbával.  
A statisztikai szignifikancia p<0,05 volt. 
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IV. EREDMÉNYEK 
IV.A. A SZERVEZET VÁLASZREAKCIÓJÁNAK MÓDOSÍTÁSA, 
MINT TERÁPIÁS LEHETŐSÉG A SEBÉSZETBEN  
IV.A.1. A makrofágok működésének gátlásával kapcsolatos vizsgálatok 
IV.A.1.1. KS blokád hatása anafilaxiás sokkra 
Vizsgálataink szerint a ritkaföldfémmel kiváltott KS fagocitózis blokád 
jelentősen gátolja az anafilaxiás sokk mortalitását. A tojásalbuminnal szenzibilizált 
kontroll csoportban észlelt 43 %-os túléléssel szemben, a GdCl3 előkezeléssel az 
állatok túlélése 90 %-ra nőtt. Az anafilaxiás sokk kiváltása előtt 4 vagy 6 nappal 
alkalmazott GdCl3 előkezelés is szignifikánsan védett az anafilaxiás sokk mortalitása 
ellen. Ebben az esetben az állatok 80 %-a élte túl az anafilaxiás sokkot (1. ábra). 
A szenzibilizáló tojásalbuminhoz kevert Bordatella pertussis vakcina 
nagymértékben növelte az egerek anafilaxiás érzékenységét. A tojásalbuminnal és B. 
Pertussis vakcinával szenzibilizált állatok esetében, a kontroll csoportban az állatok 
túlélése 10 %-ra csökkent, a GdCl3 előkezelés így is jelentős védelmet eredményezett 
(80 %-os túlélés). Más ritkaföldfém kloridok is, így pl. a lantán, prazeodímium, 
neodímium, holmium és erbium klorid az anafilaxiás sokk kiváltása előtt 24 órával 
ugyanazon dózisban (1 mg/100 g) alkalmazva jelentősen növelte az állatok túlélését 
(2. ábra). 
A GdCl3 előkezelés nemcsak az anafilaxiás sokk tüneteit csökkentette 
jelentősen, hanem a hisztamin és a szerotonin szint emelkedését is a májban. A 3. 
ábra azt mutatja, hogy az anafilaxiás sokk kiváltása után egy órával a májban 
emelkedett az egér-anafilaxia két fontos mediátorának, a hisztaminnak és a 
szerotoninnak a szintje. Mindez elmaradt a KSk működésének gátlásával. 
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1. ábra: A GdCl3 előkezelés hatása az állatok túlélésére anafilaxiás 
sokkban 
A kísérleti egereket alumínium-hidroxid gélhez kötött 100 µg tojásalbuminnal 
szenzibilizáltuk intraperitonealisan. A GdCl3 előkezelés (1 mg/100 g, iv.) az anafilaxia kiváltás előtt 
24 órával történt. Az ábrán az oszlopokban feltüntetett számok az állatok számát jelölik, míg az oszlop 
alattiak pedig a GdCl3 előkezelés időpontját mutatják. 
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2. ábra: A ritkaföldfém kloridok hatása az állatok túlélésére anafilaxiás  
sokkban 
A kísérleti egereket alumínium-hidroxid gélhez kötött 100 µg tojásalbuminhoz kevert 
Bordatella pertussis vakcinával szenzibilizáltuk intraperitonealisan. A lantán (L), prazeodímium (Pr), 
neodímium (Nd), gadolínium (Gd), holmium (Ho) és erbium (Er) klorid előkezelés (1 mg/100 g, iv.) 
az anafilaxia kiváltás előtt 24 órával történt. 
 
               dc_188_11
  66 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3. ábra: A Kupffer sejt blokád hatása a máj szerotonin és hisztamin 
tartalmára anafilaxiás sokkban 
A máj szerotonin és a hisztamin szint meghatározása az anafilaxiás sokk kiváltása előtt és 
egy órával a kiváltást követően történt. A kísérleti egereket alumínium-hidroxid gélhez kötött 100 µg 
tojásalbuminhoz kevert Bordatella pertussis vakcinával szenzibilizáltuk intraperitonealisan. A GdCl3 
előkezelés (1 mg/100 g, iv.) az anafilaxia kiváltás előtt 24 órával történt. 
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IV.A.1.2. KS fagocitózis blokád hatása az endotoxin érzékenységre az 
endotoxin okozta szöveti károsodásra kísérletesen előidézett mechanikus 
icterusban 
IV.A.1.2.a) Túlélési vizsgálatok 
Az elzáródásos icterus nagymértékben fokozta a kísérleti patkányok 
érzékenységét endotoxinnal szemben. A kontroll (álműtött) állatokban talált 100 %-
os (12/12) túlélés az elzáródásos icterusban szenvedő állatok csoportjában 35 %-ra 
(6/17) csökkent. A GdCl3-dal kiváltott KS blokád az elzáródásos sárgaságban 
szenvedő állatok endotoxin rezisztenciáját szignifikánsan növelte. E csoportban az 
állatok túlélése 77 %-ra (14/18) emelkedett (4. ábra). 
 
4. ábra: Az elzáródásos sárgaság és a GdCl3 hatása az endotoxin okozta 
letalitásra 
Az endotoxin (LPS) beadása (1 µg/g, iv.) a mechanikus icterus kiváltását követő 
7. napon történt.  
Az állatok túlélését 48 órával az endotoxin kezelést követően rögzítettük. 
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IV.A.1.2.b) A plazma proinflammatorikus citokin szintjeinek változásai 
Az elzáródásos sárgaságban az endotoxin beadása után 1, 2, 3 órával mért 
TNF-α szérum szintje szignifikánsan magasabb volt, mint a kontroll (álműtött) 
állatokban. A GdCl3 azonban az epeút lekötött állatcsoportban szignifikánsan 
csökkentette az endotoxin indukálta TNF-α termelődést, míg az álműtött csoportban 
szignifikáns változást nem idézett elő (5. ábra). 
A kontroll (álműtött) állatcsoportokban keringő IL-6 nem volt kimutatható, 
míg az epeút lekötést követően egy héttel szignifikáns IL-6 emelkedés volt észlelhető 
(6. ábra). Az obstrukciós icterus szignifikánsan emelte az endotoxin indukálta IL-6 
termelődést. A GdCl3-dal előidézett KS blokád csak az epeút lekötésen átesett 
állatcsoportban csökkentette szignifikánsan az endotoxin indukálta IL-6 emelkedést. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
5. ábra: A mechanikus sárgaság és GdCl3 hatása az endotoxin indukálta TNF-α 
termelődésre 
Az állatok GdCl3-ot kaptak 24 órával az endotoxin (1 µg/g, iv.) beadását megelőzően. A 
TNF-α aktivitását 1, 2, 3, 4 és 6 órával az endotoxin beadását követően határoztuk meg. Az átlagokat 
minden időpontban legalább 10 mérés alapján számítottuk ki. Az adatok átlagot +SE jelentenek. 
   *p<0,05 epeút lekötött+LPS,  
**p<0,01 kontroll+LPS és kontroll+LPS+GdCl3 csoportokhoz viszonyítva. 
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6. ábra: A mechanikus sárgaság és GdCl3 hatása az endotoxin indukálta IL-6 
termelődésre 
Az állatok GdCl3-ot kaptak 24 órával az endotoxin (1 µg/g, iv.) beadását megelőzően. Az IL-
6 aktivitását 1, 2, 3, 4 és 6 órával az endotoxin beadását követően határoztuk meg. Az átlagokat 
minden időpontban legalább 10 mérés alapján számítottuk ki. Az adatok átlagot +SE jelentenek. 
   *p<0.05 epeút lekötött+LPS, 
**p<0.01 kontroll+LPS és kontroll+LPS+GdCl3 csoportokhoz viszonyítva. 
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IV.A.1.2.c) A máj transzamináz enzimek változása  
Az elzáródásos sárgaságban szenvedő állatokban a bakteriális endotoxin 
májkárosító hatása, a szérum GOT (7. ábra) és GPT (8. ábra) enzimek szintjének 
emelkedése alapján jelentősen fokozódott a kontroll, álműtött állatokhoz viszonyítva. 
A GdCl3 az epeút lekötött állatokban az endotoxin májkárosító hatását jelentősen 
csökkentette. Az endotoxin beadását követően 4 órával mind a GOT, mind pedig a 
GPT szintek szignifikánsan alacsonyabbak voltak a szérumban. 
 
 
 
7. ábra: Az endotoxin és GdCl3 hatása a szérum GOT szintjére normál 
(álműtött) és epeút lekötésen átesett állatokban 
Az adatok az átlag +SE-t mutatják. *p<0,05 epeút lekötés+LPS csoporthoz viszonyítva. 
 
               dc_188_11
  71 
 
 
 
 
 
8. ábra: Az endotoxin és GdCl3 hatása a szérum GPT szintjére normál 
(álműtött) és epeút lekötésen átesett állatokban 
Az adatok az átlag +SE-t mutatják. *p<0,05 epeút lekötés+LPS csoporthoz viszonyítva. 
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IV.A.1.2.d) A máj MPO aktivitása 
A mechanikus icterus szignifikánsan emelte a leukocyta akkumulációt a 
májban (9. ábra A,B). Az endotoxin kezelést követően a kontroll (álműtött) és az 
epeút lekötött állatcsoportban is szignifikáns MPO aktivitásemelkedést 
eredményezett. A GdCl3 mind a kontroll, mind az epeút lekötött csoportban 
szignifikáns MPO csökkenést hozott létre. 
IV.A.1.2.e) A tüdő MPO aktivitása 
Vizsgálataink szerint a mechanikus icterus jelentősen fokozta a tüdő MPO 
aktivitását (9. ábra C,D). Az endotoxin a kontroll (álműtött) és az epeút lekötött 
állatcsoportokban, a májban észlelt változásokhoz hasonlóan, szignifikánsan emelte a 
tüdőben is az MPO aktivitást. A kontroll állatokban azonban a GdCl3 szignifikánsan 
csökkentette az endotoxin indukálta MPO aktivitásfokozódást. 
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9. ábra A,B (felső sor): A mechanikus icterus, a GdCl3 és az endotoxin 
hatása a máj myeloperoxidáz aktivitására 
C,D (alsó sor): A mechanikus icterus, a GdCl3 és az endotoxin hatása a tüdő 
myeloperoxidáz aktivitására 
Medián értékek és 75, és 25, félterjedelmek. *p<0,05 a kontroll csoporthoz; #p<0,05 az LPS 
és az epeút lekötött+LPS csoporthoz viszonyítva. 
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IV.A.1.2.f) Szöveti ATP tartalom változásai 
Az endotoxin önmagában közel 50 %-kal csökkentette a máj és a tüdő ATP 
tartalmát (10. ábra). Hasonlóképpen a mechanikus icterus is jelentős szöveti ATP 
csökkenést eredményezett a kontroll csoporthoz viszonyítva. A KS blokád azonban 
nem befolyásolta sem az endotoxin, sem a mechanikus icterus hatását a szöveti ATP 
tartalomra. 
 
 
10. ábra: A,B (felső sor): A mechanikus icterus, a GdCl3 és az endotoxin hatása 
a máj ATP tartalmára 
C,D (alsó sor): A mechanikus icterus és GdCl3 és az endotoxin hatása a tüdő 
ATP tartalmára 
Medián értékek és 75, és 25, félterjedelmek. *p<0,05 a kontroll csoporthoz viszonyítva. 
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IV.A.1.2.g) Szövettan 
A vizsgálati körülmények között a mechanikus icterus súlyos májkárosodást 
hozott létre, melyet a bakteriális endotoxin tovább fokozott. A KS fagocitózis blokád 
azonban csökkentette az endotoxin indukálta májkárosodást mechanikus sárgaságban 
(III. táblázat). A GdCl3 előkezelés viszont nem befolyásolta az endotoxin indukálta 
tüdőkárosodást. 
 
        III. táblázat. A máj és a tüdő szerkezeti károsodásának átlagos értékei 
 
KÍSÉRLETI CSOPORTOK MÁJKÁROSODÁS TÜDŐKÁROSODÁS 
1. Kontroll + LPS 2,7+0,3 1,9+0,19 
2. Kontroll + LPS + GdCl3 2,6+0,29 1,9+0,1,5 
3. Epeút lekötés + LPS  11+1,9* 2,2+0,3 
4. Epeút lekötés + LPS +  
    GdCl3 
6,5+1,4* 2,0+0,2 
 
Az értékelés módját az anyag és módszer fejezetben részleteztük. Az átlagokat legalább 10 mérés 
alapján számítottuk ki. Az adatok átlagot +SE jelentenek. *p<0,05 az összes csoporthoz viszonyítva. 
 
IV.A.1.3. KS fagocitózis blokád hatása az endotoxin okozta mikrocirkulációs 
változásokra mechanikus icterusban 
Epeút lekötést követően a perfundált kapillárisok aránya szignifikánsan 
alacsonyabbnak bizonyult (megközelítőleg 63 %), mint az álműtött állatok esetében 
(megközelítőleg 89 %) (11A, B ábra). Az epeúti obstrukció okozta perfúziós 
károsodás mértékét tovább fokozta az endotoxin beadása, a perfundált kapillárisok 
aránya nem érte el az 50 %-ot. A GdCl3 előkezelést követő KS gátlás csekély 
mértékben csökkentette a máj kapilláris perfúziós károsodását az EL+LPS 
csoportban. 
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Jóval nagyobb számú, centrális venulák falához kitapadó leukocytát 
figyeltünk meg LPS beadását követően az álműtött állatoknál (megközelítőleg 
ötszörös) illetve az epeút lekötött (EL+LPS) csoportban (megközelítőleg hatszoros) a 
kontroll csoporthoz képest (12A. ábra). Ezen változásokat a GdCl3 teljes mértékben 
kivédte az LPS csoportban, és szignifikánsan javította az EL+LPS állatokban (12B 
ábra). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
11. ábra: A kapilláris perfúzió változása álműtétet követően, endotoxaemiában 
(LPS), epeút lekötés után (EL) és e kettő kombinációjában (EL + LPS) (A). 
A GdCl3 előkezelés hatása (B). 
Átlag ± SEM, * p < 0,05 vs álműtött 
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12. ábra: A leukocyta kitapadás változása álműtétet követően, endotoxaemiában 
(LPS), epeút lekötés után (EL) és e kettő kombinációjában (EL + LPS) (A).  
A GdCl3 előkezelés hatása (B). 
Átlag ± SEM, * p < 0,05 vs álműtött, # p < 0,05 vs fiziológiás sóoldat 
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A KSk fagocita aktivitása megegyezik a fagocitált latex-szemcsék számával 
(13A, B ábra). A KS az EL- és LPS-kezelt csoportban megközelítőleg háromszor, a 
kombinált csoportban ötször magasabb volt, mint az álműtött csoport esetében. A 
GdCl3-kezelés ezen változásokat csökkentette a fenti csoportokban. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13. ábra: A Kupffer sejt aktivitás változása álműtétet követően, 
endotoxaemiában (LPS), epeút lekötés után (EL) és e kettő kombinációjában 
(EL+LPS) (A).  
A GdCl3-előkezelés hatása (B).  
Átlag ±SEM, * p < 0,05 vs álműtött, # p < 0,05 vs fiziológiás sóoldat. 
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Áttekintve az MPO-mérések eredményeit (14A, B ábra) az epeúti obstrukció 
mérsékelt, az LPS pedig határozott leukocyta-akkumulációt eredményezett májban, 
mely a kombinált kezelés hatására tovább fokozódott. Ez utóbbi esetben a GdCl3 
szignifikánsan csökkentette a PMN-kitapadást a májban. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
14. ábra: A mieloperoxidáz (MPO) enzim aktivitásának változása álműtétet 
követően, endotoxaemiában (LPS), epeút lekötés után (EL) és e kettő 
kombinációjában (EL + LPS) (A). A GdCl3-előkezelés hatása (B). 
Átlag ±SEM, * p < 0,05 vs álműtött, # p < 0,05 vs fiziológiás sóoldat 
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A szérum IL-6 és TNF-α szintje csaknem mérhetetlen volt az álműtött 
valamint EL-en átesett állatoknál, az EL+LPS csoportban azonban szinte megegyező 
tendenciájú emelkedés volt megfigyelhető (15. A,B és 16. A,B ábra) mindkét 
citokinnél. Mi több, az IL-6- és TNF-α-szint csaknem ötször magasabb volt EL+LPS 
után, mint mikor az LPS-kezelést önmagában alkalmaztuk. A KS-gátlás csak a TNF-
α felszabadulást gátolta az EL+LPS kezelésen átesett állatok esetében. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
15. ábra: A szérum IL-6 szintjének változása álműtétet követően, 
endotoxaemiában (LPS), epeút lekötés után (EL) és e kettő kombinációjában 
(EL + LPS) (A). A GdCl3 előkezelés hatása (B). 
Átlag ± SEM, * p < 0.05 vs álműtött, # p < 0.05 vs fiziológiás sóoldat 
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16. ábra: A szérum TNF-α szintjének változása álműtétet követően, 
endotoxaemiában (LPS), epeút lekötés után (EL) és e kettő kombinációjában 
(EL + LPS) (A). A GdCl3 előkezelés hatása (B). 
Átlag ± SEM, * p < 0,05 vs álműtött, # p < 0,05 vs fiziológiás sóoldat 
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A szövettani eltéréseket a portalis, periportalis és intralobularis régióban 
vizsgáltuk (IV. A,B táblázat, 17. A,B ábra). Az álműtét valamint az LPS-kezelés 
egyik vizsgált régióban sem mutatott számottevő strukturális változásokat. Az EL 
valamint EL+LPS a portalis régióban okozta a legsúlyosabb szöveti károsodást, 
kevésbé súlyosat a periportalis valamint intralobularis régiókban. Érdekes, hogy a 
fenti szövettani változások hasonlóak voltak EL-t követően és a kombinált 
csoportban. Ezen változásokra a KS-gátlás nem hatott a portalis és az intralobularis 
régióban, a periportalis területen azonban teljes mértékben megszűntek. 
 
 
 
 
 
 
 
17. ábra: A májszövet fénymikroszkópos képe. Súlyos májkárosodás piecemeal 
nekrózissal EL+LPS csoportban 
(A) (H-E; 224x nagyítás), valamint a csökkent gyulladás jelei EL+LPS  
csoportban GdCl3 előkezelést követően 
(B) (H-E; 400x nagyítás) 
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IV.A. táblázat. Álműtét, epeút lekötés (EL), endotoxaemia (LPS) és a kombinált 
kezelés (EL+LPS) májszövet károsító hatása a portalis, periportalis és 
intralobularis régióban 
 
CSOPORTOK PERIPORTALIS 
SCORE 
PORTALIS SCORE INTRALOBULARIS 
SCORE 
Álműtött 0,00±0,00 1,00±0,32 0,00±0,00 
EL 0,60±0,40 3,20±0,20 * 0,53±0,08 * 
LPS 0,00±0,00 0,80±0,20 0,00±0,00 
EL + LPS 2,00 0,55 * 3,40±0,25 * 0,26±0,07 * 
 
Átlag ±SEM, * p < 0,05 vs álműtött 
 
IV.B. táblázat. GdCl3 előkezelés hatása a máj szöveti károsodására a portalis, 
periportalis és intralobularis régióban 
 
CSOPORTOK PERIPORTALIS 
SCORE 
PORTALIS 
SCORE 
INTRALOBULARIS 
SCORE 
Álműtött 0,00±0,00 1,00±0,32 0,00±0,00 
EL 0,60±0,40 3,20±0,20 ∗ 0,53±0,08 
EL + GdCl3 0,00±0,00 2,80±0,37 0,26±0,07 
LPS 0,00±0,00 0,80±0,20 0,00±0,00 
LPS + GdCl3 0,00±0,00 0,40±0,25  0,20±0,13 
EL + LPS 2,00±0,55 ∗ 3,40±0,25 ∗ 0,26±0,07 
EL + LPS + 
GdCl3 
0,00 ± 0,00 # 4,00±0,32 0,86 ± 0,17 
 
Átlag ± SEM, * p < 0,05 vs álműtött, # p < 0,05 vs fiziológiás sóoldat 
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IV.A.2. A makrofágok antigén prezentáló képességének felfüggesztésével 
összefüggésben lévő vizsgálatok 
IV.A.2.1. KS fagocitózis blokád hatása kísérletes humán insulinoma sejt 
xenotraszplantációra 
Vizsgálataink szerint a streptozotocin intravénás injekciója után minden 
állatban cukorbetegség fejlődött ki. A harmadik naptól kezdődően a vércukorérték 
minden esetben hyperglykaemiás értékre emelkedett (18. ábra). 
A GdCl3-dal előkezelt állatok az insulinoma sejt transzplantációt követő első 
napon normoglykaemiássá váltak, mely az egész kísérleti idő alatt (2 hét) 
megfigyelhető volt (18. ábra). A kontroll állatokban azonban a szérum glükóz szint 
csak átmenetileg, az első 24 órában csökkent, majd a kiindulási hyperglykaemiás 
szintre emelkedett. 
Az állatok táplálék és folyadék fogyasztása a diabétesz kiváltása után 
nagymértékben növekedett, mely a kontroll állatok esetében a kísérlet egész ideje 
alatt fennmaradt. A GdCl3-dal előkezelt állatok esetében az insulinoma sejt 
transzplantációt követően, a hyperglykaemiás állapot megszűnésével párhuzamosan, 
az állatok folyadék és táplálék fogyasztása normalizálódott. 
Szövettani vizsgálataink alátámasztják in vivo megfigyeléseinket, mivel a 
GdCl3-dal előkezelt állatok májában és tüdejében insulinoma sejt gócokat lehetett 
észlelni minimális sejtes infiltráció kíséretében (19.A,B ábra). Ugyanakkor a kontroll 
állatok esetében insulinoma sejteket nem, csak minimális sejtes infiltrációt lehetett 
látni.  
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18. ábra: A vércukorszint változása a humán insulinoma sejtek 
transzplantációját követően 
A diabetes mellitus létrehozására a streptozotocint (50 mg/kg, iv.) egy héttel a 
xenotranszplantáció előtt adtuk (-7. nap). A GdCl3 (1 mg/100 g, iv.) előkezelés a transzplantáció előtti 
napon történt (-1. nap). A humán insulinoma sejteket (2,9x107) a véna portaeba injektáltuk. A 
statisztikai elemzéseket Wilcoxon-próbával végeztük. A statisztikai szignifikanciát p < 0,05 
valószínűségi szinten fogadtuk el. Minden egyes pont a nyolc állattól származó eredmények átlag 
±S.E.M. értékét mutatja. A * jelzi a statisztikailag eltérő értékeket (p < 0,05). 
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19. ábra: A GdCl3-dal kezelt kísérleti állatok májában proliferáló 
insulinoma sejteket lehet látni minimális granulocyta és mononukleáris 
sejtekkel a környezetükben (H-E festés, x200, eredeti dokumentáció fekete-fehér 
fotó formájában készült) 
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20. ábra: A GdCl3-dal kezelt kísérleti állatok tüdejében proliferáló insulinoma 
sejteket lehet látni minimális granulocyta és mononukleáris sejtekkel a 
környezetükben (H-E festés, x200, az eredeti dokumentáció fekete-fehér fotóként 
készült) 
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IV.A.2.2. Hosszan tartó KS fagocitózis blokád hatása kísérletes humán 
foetalis hasnyálmirigy szigetsejt xenotraszplantációra 
A streptozotocin injekció beadása után a diabétesz kifejlődése 100 %-os volt. 
Egy héttel a diabétesz indukciója után az átlag vércukor-szint meghaladta a  
16,2 mmol/l-t, és a transzplantációig 22,5 mmol/l-re növekedett. A foetalis szigetsejt 
átültetését követően a vér cukorszint csökkenése a GdCl3-dal nem kezelt, 
transzplantált patkányok kontrollcsoportjában csak átmeneti volt. Az ismételten 
GdCl3-dal kezelt patkányoknál azonban a normál glykaemiás körülmények a 
megfigyelési periódusban, öt héten keresztül végig azonos szinten maradtak 
(vérglükóz 5,68±1,78 mmol/L) (21. ábra).  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
21. ábra: A vér glükózszintjének változásai a humán foetalis hasnyálmirigy 
szigetsejt átültetést követően (800 sziget/kísérleti állat) streptozotocin (50 mg/kg, 
iv., transzplantáció előtt 7 nappal) indukálta diabéteszes kísérleti patkányokban 
A kísérleti állatok egyik csoportja (n=8) 24 órával a transzplantációt megelőzően, majd 2 ill. 
4 héttel az átültetést követően 1 mg/100 testsúly g GdCl3 iv. kezelésben részesült. A kontroll állatok 
(n=8) GdCl3–ot nem kaptak. A statisztikai elemzéseket Wilcoxon-próbával végeztük. A statisztikai 
szignifikanciát p < 0,05 valószínűségi szinten fogadtuk el. Minden egyes pont a nyolc állattól 
származó eredmények átlag ±S.E.M. értékét mutatja. A * jelzi a statisztikailag eltérő értékeket  
(p < 0,005). 
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A szövettani vizsgálat alátámasztotta az in vivo megfigyeléseket: az emberi 
foetalis hasnyálmirigy szigetek láthatók voltak a GdCl3-dal kezelt patkányok 
májában; kísérő gyulladásos sejtes beszűrődés nem találtunk. Az immunhisztokémiai 
vizsgálatok egyértelműen kimutatták az átültetett béta-sejtek erős inzulin-
pozitivitását (nyúl antihumán inzulin IgG, Dako, Koppenhága, Dánia). A 
diabéteszes kontroll patkányok májában viszont nem voltak hasnyálmirigy szigetek, 
csak minimális gyulladásos sejtbeszűrődés a máj szinuszoidok körül. 
IV.A.3. GdCl3-dal kiváltott KS fagocitózis blokád hatása a humorális 
immunválaszra 
Kimutattuk, hogy a KS fagocitózis blokád fokozza a birkavörösvértestekkel 
kiváltott primer humorális immunválaszt. 1, 2, 3, vagy 4 nappal a celluláris antigén 
beadása előtt alkalmazott GdCl3 szignifikánsan fokozta, míg 7 nappal korábban 
injektált GdCl3 nem befolyásolta a hemolitikus plakk-képző sejtek számát (22. ábra). 
A KSk működésének felfüggesztése fokozta a szekunder humorális 
immunválaszt is (23. ábra). Az antigén második injekciója előtt alkalmazott GdCl3 
szignifikánsan emelte mind az IgM, mind pedig az IgG termelő plakk-képző sejtek 
számát. Hasonló hatás azonban nem volt megfigyelhető az első antigén beadása előtt 
alkalmazott GdCl3 esetén. 
 
 
 
 
               dc_188_11
  90 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
22. ábra: A GdCl3 hatása birkavörösvértestekkel szembeni humorális 
immunválaszra 
A kísérleti egerek 107 számú birkavörösvértestet kaptak 2, 3, 4 vagy 7 nappal a GdCl3 
beadását követően. A lépben a plakk-képző sejtek számát, az antigén beadását követő 4. napon 
határoztuk meg. 
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23. ábra: A GdCl3 hatása birkavörösvértestekkel szembeni szekunder humorális 
immunválaszra 
A kísérleti egerek 107 számú birkavörösvértestet kaptak a kísérlet 1. és 14. napján. A GdCl3–
ot az első, illetve a második antigén beadás előtt 2 nappal adagoltuk. A lépben az IgG és IgM termelő 
plakk-képző sejtek számát az antigén beadását követő 4. napon határoztuk meg. 
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IV.A.4. Glükokortikoid hormonok szerepe a kísérletes hasnyálmirigy gyulladás 
kórlefolyásában 
IV.A.4.1. A glükokortikoid agonista és antagonista vegyületek hatásai 
taurocholsavval kiváltott heveny kísérletes pancreatitisben 
Glükokortikoid agonista dexamethason (DEX) és hydrocortison (HYD), 
valamint a glükokortikoid antagonista, RU-38486 (RU) kezelés lokális és szisztémás 
hatásainak vizsgálata kísérletes taurocholsavval kiváltott pancreatitisben. 
IV.A.4.1.a) Túlélési eredmények 
A kontroll AP csoportban a kísérleti akut pancreatitis 33,3 %-os (4/12) 
túlélést eredményezett 10 órás medián idővel 24 órára vetítve. A glükokortikoid 
agonisták adagolása csökkentette az AP letalitását, így az APD és APH csoportban a 
24 órás túlélés 58,3 %-nak (7/12) ill. 75 %-nak (9/12) bizonyult, 17 és 19 órás 
medián idővel számolva. Az RU csoportban az állatok ellenálló képességének 
csökkenésével a túlélés is csak 16,7 % (2/12) volt (24. ábra). 
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24. ábra: A glükokortikoid agonista (DEX és HYD) és antagonista (RU) kezelés 
hatása a túlélésre kísérletesen indukált AP-ben 
A túlélést az AP indukcióját követően 24 órával vizsgáltuk. *p < 0,05 az RU csoporthoz 
viszonyítva. Rövidítések: AP: akut pancreatitis, RU: RU-38486-val kezelt állatcsoport, APD: 
dexamethasonnal kezelt állatcsoport, APH: hydrocortisonnal kezelt állatcsoport. 
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IV.A.4.1.b) Szérum amiláz 
Az AP csoportban az amiláz aktivitás szignifikánsan megnövekedett 2 órával 
az indukciót követően (13000 U/l ± 3000 U/l) és 4, 8 és 24 óránál is szignifikánsan 
magasabb értékeket mutatott a bazális szinthez képest. A glükokortikoid 
agonistákkal kezelt csoportokban (APD és APH csoport) a szérum amiláz aktivitás 
szignifikánsan csökkent az AP és RU csoporthoz képest 2, 4 és 8 óránál. Az RU és 
AP csoport között azonban nem találtunk szignifikáns eltérést (25. ábra). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
25. ábra: A glükokortikoid agonista (DEX és HYD) és antagonista (RU) kezelés 
hatása a szérum amiláz aktivitásra kísérletesen indukált AP-ben 
A szérum amiláz aktivitást 0, 2, 4, 8 és 24 órával az AP indukciót követően vizsgáltuk. 
Eredményeinket legalább 7 mérés alapján számítottuk. Átlagértékek +SE.  
*p <0,05 a bazális amiláz koncentrációhoz viszonyítva. **p < 0,05 APD és APH csoportokhoz 
viszonyítva. Rövidítések: AP: akut pancreatitis, RU: RU-38486-tal kezelt állatcsoport, APD: 
dexamethasonnal kezelt állatcsoport, APH: hydrocortisonnal kezelt állatcsoport. 
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IV.A.4.1.c) Pancreas súly, testsúly arány 
Az AP csoportban a pancreas súly, testsúly arány szignifikánsan emelkedett a 
normál értékekhez képest. Bármely időpontban is vizsgáltuk az AP és az RU csoport 
közötti különbséget, számottevő eltérést nem észleltünk, ugyanakkor az APH és 
APD csoportokban a pancreas súly, testsúly arány szignifikáns csökkenését észleltük 
az AP és RU csoportokhoz képest (26. ábra). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
26. ábra: A pancreas súly, testsúlyhányados változása a kísérletesen indukált 
AP-ben 
Eredményeinket legalább 7 mérés alapján számítottuk. Átlagértékek ±SE, *p <0,05 a normál 
pancreas súly, testsúly arányhoz viszonyítva, **p<0,05 AP csoporthoz viszonyítva. Rövidítések: AP: 
akut pancreatitis, RU: RU-38486-tal kezelt állatcsoport, APD: dexamethasonnal kezelt állatcsoport, 
APH: hydrocortisonnal kezelt állatcsoport. 
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IV.A.4.1.d) Szérum IL-6 aktivitás 
Az AP csoportban az IL-6 aktivitás mindvégig emelkedett szintet mutatott 8 
óránál mért csúccsal (13500 U/l ± 3000 U/l). Az RU csoportban 2 órával az AP 
kiváltását követően szignifikáns emelkedés jelent meg (16000 U/l ± 3800 U/l) a 
többi csoporthoz képest, későbbiekben, -4, 8 és 24 óránál- az IL-6 aktivitás az AP 
csoporthoz hasonlóan mozgott, szignifikáns különbséget kimutatni nem tudtunk. Az 
APD és APH csoportokban szignifikánsan csökkent IL-6 aktivitást észleltünk 4, 8 és 
24 óránál az AP és RU csoportokhoz viszonyítva (27. ábra). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
27. ábra: A szérum IL-6 koncentráció változása a kísérletesen indukált 
AP-ben 
 
Eredményeinket legalább 7 mérés alapján számítottuk. Átlagértékek ±SE  
*p< 0,05 a bazális szérum IL-6 koncentrációhoz viszonyítva, **p < 0,05 AP csoporthoz képest. 
Rövidítések: AP: akut pancreatitis, RU: RU-38486-tal kezelt állat csoport, APD: dexamethasonnal 
kezelt állatcsoport, APH: hydrocortisonnal kezelt állat csoport. 
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IV.A.4.1.e) MPO meghatározás 
Vizsgálatainkban az AP szignifikánsan fokozta a máj és tüdő leukocyta 
akkumulációt. Az RU kezelés azonban szignifikánsan nem befolyásolta az MPO 
aktivitást a vizsgált szervekben az AP csoporttal összehasonlítva. Az APD és APH 
csoportban a glükokortikoid agonista kezelés szignifikánsan csökkentette a leukocyta 
akkumulációt a májban és tüdőben egyaránt, 24 órával az AP indukciót követően 
(28. és 29. ábra) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
28. ábra: A tüdő MPO aktivitás változása kísérletesen indukált AP-ben 
Eredményeinket legalább 7 mérés alapján számítottuk. Átlagértékek ±SE 
 
xp < 0,05 az álműtött csoport tüdő MPO értékeihez képest. Rövidítések: AP: akut pancreatitis RU: 
RU-38486-tal kezelt állatcsoport, APD: dexamethasonnal kezelt állatcsoport, APH: hydrocortisonnal 
kezelt állatcsoport. 
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29. ábra: A máj MPO aktivitásának változása kísérletesen indukált AP- 
ben 
Eredményeinket legalább 7 mérés alapján számítottuk. Átlagértékek ±SE 
 
xp < 0,05 az álműtött csoporthoz képest. **p < 0,05 AP csoporthoz képest. Rövidítések: AP: akut 
pancreatitis, RU: RU-38486-tal kezelt állatcsoport, APD: dexamethasonnal kezelt állatcsoport, APH: 
hydrocortisonnal kezelt állatcsoport, Álműtött: álműtött csoport. 
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IV.A.4.1.f) ATP meghatározás 
Az akut pancreatitis önmagában szignifikánsan csökkentette a máj és tüdő 
szöveti ATP tartalmát az obszerválási periódus végére. Az RU kezelt állatoknál az 
ATP koncentráció szignifikánsan lecsökkent a májban és a tüdőben, párhuzamosan 
az álműtött állatokhoz képest, azonban nem különbözött az AP csoporttól. Az APD 
és APH csoportokban a májban mért szöveti ATP koncentráció szignifikánsan 
magasabb volt az AP és RU csoportokkal összehasonlítva (30. ábra). Nem találtunk 
szignifikáns eltérést a tüdőben mért szöveti ATP koncentrációt vizsgálva az AP és 
RU csoportot összevetve a glükokortikoid agonista kezelésben részesült APD és 
APH csoportokkal (31. ábra). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
30. ábra: A máj ATP-koncentráció változása 24 órával az AP indukciót  
követően 
Rövidítések: AP: akut pancreatitis, RU: RU-38486-kezelt állatok, APD: dexamethason-kezelt 
állatok, APH: hydrocortison-kezelt állatok, Álműtött: álműtött csoport. Eredményeinket legalább 7 
mérés alapján számítottuk. Átlagértékek ±SE. 
 
xp < 0,05 álműtött csoporthoz képest. **p < 0,05 AP csoporthoz képest. 
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31. ábra: A tüdő ATP koncentráció változása 24 órával az AP indukciót 
követően 
Eredményeinket legalább 7 mérés alapján számítottuk. Átlagértékek ±SE 
 
xp < 0,05 az álműtött csoporthoz képest. Rövidítések: AP: akut pancreatitis, RU: RU-38486-kezelt 
állatok, APD: dexamethason-kezelt állatok, APH: hydrocortison-kezelt állatok, Álműtött: álműtött 
csoport. 
 
 
µmol/g tüdőszövet 
0
1
2
3
4
AP RU APD APH Álműtött
X X X X
               dc_188_11
  101 
IV.A.4.1.g) Makroszkópos megjelenés 
A pancreas makroszkópos megjelenésére vonatkozó eredmények 
összefoglalása látható a V. táblázatban. Az APH és APD csoportban az 
összpontszám az osztályozott paramétereknél szignifikáns javulást mutatott az AP 
csoporthoz képest. Az AP és RU csoportokban a makroszkópos megjelenés 
lényegesen súlyosabb patológiai képet mutatott, mint a glükokortikoid agonista 
kezelt APH és APD csoportokban. 
IV.4.1.h) Szövettani eredmények 
Habár a makroszkópos megjelenés nagyfokú különbséget mutatott az egyes 
csoportok között, a mikroszkopikus kép, a H-E festést alkalmazva, a vizsgált 
szervekben (pancreas, máj, tüdő) szignifikáns eltéréseket nem igazolt. 
 
      V. táblázat. A pancreas makroszkópos megjelenésének  
      összesítetteredményei az AP-ban 
 
VIZSGÁLT 
PARAMÉTEREK AP RU APH APD  
Pancreas oedema 2,2±0,7 3,0±0,0 1,22±0,7* 1,4±0,5 
Pancreas haemorrhagia 7±0,2 2,5±0,5 1,33±0,6 1,4±0,5 
Pancreas zsírnekrózis 2,2±0,7 3,0±0,0 1,0±0,0* 1,1±0,8* 
 
*p < 0,05 az AP csoporthoz képest 
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IV.A.4.2. A glükokortikoid agonista és antagonista vegyületek hatásai az L-
Arginine-okozta heveny kísérletes pancreatitisben 
IV.A.4.2.a) A pancreas súly, testsúly hányados változása a kísérletesen 
indukált AP-ben 
L-Arginin beadása szignifikánsan növelte a hasnyálmirigy súly/testsúly 
arányt a K (kontroll) csoporthoz képest p < 0,05). A glükokortikoid-előkezelés 
látszólag csökkentette a hasnyálmirigy súly/testsúly arányt az AP csoportban, de ez a 
különbség nem volt statisztikailag szignifikáns (32. ábra). 
 
 
 
 
 
32. ábra: A pancreas súly/testsúly arány változásai  
az L-Arginin-okozta kísérletes AP-ben 
Minden érték legalább 6 vizsgálat átlaga.  
Átlagértékek ±SE. *p < 0.05 a normál pancreas súly/testsúly arányhoz képest. 
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IV.A.4.2.b) Szérum amiláz aktivitás 
Az AP és az AP RU csoportokban az amiláz aktivitás jelentősen 
megnövekedett 12 óránál, majd az aktivitás értéke mindvégig magasabb maradt 24 
óra elteltével is a bazális szinthez képest ( p< 0,05). A glükokortikoid agonistával 
kezelt csoportban (AP MP csoport) a plazma amiláz szint jelentősen csökkent az AP 
és az AP RU csoportokhoz képest 12 és 24 óra elteltével (p < 0,05). Az amiláz-
aktivitásban nem volt jelentős különbség az AP RU csoportban az AP csoporthoz 
képest (33. ábra). 
 
33. ábra: A glükokortikoid agonista (MP) és a glükokortikoid 
antagonista (RU) hatásai az amiláz aktivitásra az L-Arginin-okozta AP-ben 
Minden érték legalább 6 vizsgálat átlaga. Átlagértékek ±SE.  
*p < 0,05 a bazális amiláz szinthez képest. † p < 0,05 az AP csoporthoz képest. 
 
 
 
               dc_188_11
  104 
IV.A.4.2.c) Plazma IL-6 aktivitás 
Az AP csoportban az IL-6 szint fokozatosan növekedett, 8 óra elteltével érve 
el csúcsértékét (1000±200 U/L). Az AP RU csoportban az IL-6 szint jelentősen 
növekedett, 8 (750±100 U/L) és 12 órával az AP indukciót követően az AP MP 
csoporthoz képest (p < 0,05). Az AP MP csoportban az IL-6 aktivitás jelentősen 
csökkent (p < 0,05) összehasonlítva az AP csoporttal 8 óra elteltével. A keringő IL-6 
szint szignifikáns különbséget nem mutatott az AP és az AP MP csoportokban, 12 
órától egészen a megfigyelési idő végéig (34. ábra). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
34. ábra: A plazma IL-6 szint változásai az L-Arginin-okozta AP-ben 
patkányokban 
Minden érték legalább 6 vizsgálat átlaga. Átlagértékek ±SE. *p<0,05 a bazális IL-6 plazma 
szintjéhez képest. † p<0,05 az AP csoporthoz képest. ‡p<0,05 az AP RU csoport az AP MP 
csoporthoz képest. 
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IV.A.4.2.d) Szérum MIF szint 
Az AP szignifikánsan növelte a szérum MIF szintet 8, 12 és 24 órával az AP 
indukcióját követően. A metilprednizolon nem fejtett ki szignifikáns hatást a plazma 
MIF szint változására. Az RU-38486 kezelés szignifikánsan növelte a MIF termelést 
8 és 12 órával az L-Arginin injekciót követően, összehasonlítva az AP MP és az AP 
csoportokat (35. ábra). 
 
 
 
35. ábra: A plazma MIF szintjeinek változása az L-Arginin-okozta kísérletes 
AP-ben, patkányokban 
Minden érték legalább 6 vizsgálat átlaga. Átlagértékek ±SE.  
* p< 0,05 a bazális MIF-szinthez képest. † p<0,05 az AP csoporthoz képest. ‡p < 0,05 az AP RU 
csoport az AP MP csoporthoz képest. 
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 IV.A.4.2.e) NF-κB aktivitás változása a hasnyálmirigyben kísérletes 
 pancreatitisben 
 Az AP korai fázisában a pancreas NF-κB aktivitás szintje párhuzamosan 
változott az MP- és az RU-kezelt csoportokban. A vizsgált csoportokban 8 órával az 
L-Arginin injekciót követően statisztikailag szignifikáns különbség nem mutatkozott. 
 A metilprednizolon-kezelés szignifikánsan csökkentette az NF-κB aktivitás 
mértékét, összehasonlítva az RU-kezelt állatokkal, 12 órával az AP indukció után. 
Hasonlóképpen, 24 óránál az AP MP csoportban a pancreas NF-κB koncentrációja 
jelentősen csökkent, összehasonlítva az AP csoporttal. Az RU-38486 kezelés 
szignifikánsan magasabb szintű pancreas NF-κB aktivitást eredményezett 12 óránál 
az AP és az AP MP csoportokhoz képest. Az akut pancreatitis önmagában 
szignifikánsan magasabb NF-κB aktivitáshoz vezetett 24 óránál, összehasonlítva a K 
(kontroll) csoporttal (36. ábra).  
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36. ábra: Pancreas NF-κB aktivitás az L-Arginin-okozta AP-ben patkányokban 
(8, 12 és 24 óra elteltével) 
Minden érték legalább 6 vizsgálat átlaga. Átlagértékek ±SE. *p < 0,05 a bazális szinthez 
képest † p < 0,05 az AP csoporthoz képest. ‡ p< 0,05 az AP RU csoport az AP MP csoporthoz képest. 
 
IV.A.4.2.f) Makroszkópos megjelenés 
 A 2х250 mg/100 g testsúly mennyiségű L-Arginin beadása enyhén 
nekrotizáló hasnyálmirigy gyulladást okozott. A patológiai eredmények összesített 
pontozását a V. táblázat mutatja. Jelentősen alacsonyabb pontszámot észleltünk az 
AP MP csoportban az AP csoporthoz képest (p<0,05). A makroszkópos vizsgálat 
szerint a patológiai károsodás mértéke az AP RU csoportban magasabb volt, mint az 
AP MP csoportban. 
 IV.A.4.2.g) Szövettan 
 A mikroszkópos vizsgálatok (a H-E festést alkalmazva) nagyfokú szövettani 
eltéréseket mutattak a hasnyálmirigyben, a májban és a tüdőben a különböző 
csoportokban (VI-VIII. táblázat). Azonban a megfigyelési időszak végére a 
hasnyálmirigy és a tüdő szöveti károsodásának kiterjedése sokkal kisebb volt az AP 
MP csoportban, mint az AP és az AP RU csoportokban. 
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VI.A. táblázat. A hasnyálmirigy összesített patológiai pontozásának 
eredményei az AP indukcióját követő 24 óra elteltével 
 
VIZSGÁLT PARAMÉTEREK AP AP RU AP MP 
Pancreas oedema 2,1±0,4 3,1±0,0 1,2±0,7* 
Pancreas bevérzés 1,6±0,3 2,4±0,4 1,3±0,6 
Pancreas zsírnekrózis 2,0±0,6 2,9±0,2 1,1±0,0* 
   *p < 0,05 az AP csoporthoz képest 
 
 
VI.B. táblázat. A hasnyálmirigy szövettani pontozásának eredményei  
az AP indukcióját követő 24 óra elteltével 
 
VIZSGÁLT PARAMÉTEREK AP AP RU AP MP 
Pancreas oedema 0,6±0,0 0,7±0,0 0,3±0,0*† 
Vascularis változás 0,9±0,2 1,1±0,1 0,8±0,2 
Gyulladás 0,7±0,1 0,7±0,2 0,5±0,0*† 
Acinus nekrózis 1,1±0,2 1,2±0,3 0,8±0,2*† 
Zsírnekrózis 0,3±0,0 0,4±0,1 0,3±0,0 
   *p < 0,05 az AP csoporthoz képest 
   †p<0,05 az AP RU csoporthoz képest 
               dc_188_11
  109 
VII. táblázat. A máj szövettani pontozásának eredményei az AP 
indukcióját követő 24 óra elteltével 
 
VIZSGÁLT PARAMÉTEREK AP AP RU AP MP 
Portalis terület 
   Gyulladás 1,3±0,1 1,7±0,* 1,3±0,2† 
   Epevezeték proliferációja 1,1±0,1 1,0±0,2 1,0±0,1 
   Fibrózis 0,7±0,1 0,9±0,2 0,6±0,2 
Periportalis terület 
   fokozatos nekrózis  1,4±0,3 1,5±0,4 1,3±0,2 
   akut cholangiohepatitis 1,7±0,4 1,9±0,5 1,6±0,6 
   áthidaló fibrózis 0,7±0,5 0,9±0,3 0,6±0,3 
Intralobularis módosulás 
   Epepangás 1,2±0,1 1,5±0,3 1,3±0,3 
   Fokális nekrózis 1,3±0,3 1,4±0,2 1,4±0,3 
   Multiacinaris nekrózis 1,1±0,1 1,4±0,2 1,0±0,1† 
   KS hyperplasia 1,3±0,3 1,2±0,4 1,1±0,3 
   Regeneráció 0,7±0,2 0,6±0,3 0,7±0,3 
   Zsírfelszaporodás/degeneráció 1,1±0,2 1,1±0,2 1,2±0,3 
   *p < 0,05 az AP csoporthoz képest 
   †p<0,05 az AP RU csoporthoz képest 
 
 
               dc_188_11
  110 
VIII. táblázat. A tüdő szövettani pontozásának eredményei az  
AP indukcióját követő 24 óra elteltével 
 
VIZSGÁLT PARAMÉTEREK AP AP RU AP MP 
Bronchiális károsodás 1,2±0,1 1,1±0,3 1,1±0,2 
Alveoláris károsodás 1,2±0,2 1,8±0,3 1,1±0,1† 
Vascularis változás 1,4±0,2 1,5±0,3 0,9±0,1*† 
Interstitialis változások 1,7±0,1 2,1±0,2 1,2±0,0*† 
   *p < 0,05 az AP csoporthoz képest 
   †p<0,05 az AP RU csoporthoz képest 
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IV.A.4.2.h) Hasnyálmirigy súly/testsúly arány 
 L-Arginin beadása szignifikánsan növelte a hasnyálmirigy súly/testsúly 
arányt a K (kontroll) csoporthoz képest (p < 0,05). A glükokortikoid előkezelés 
látszólag csökkentette a hasnyálmirigy súly/testsúly arányt az AP csoportban, de ez a 
különbség nem volt statisztikailag szignifikáns (37. ábra). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
37. ábra: A pancreas súly/testsúly arány változásai az L-Arginin-okozta AP-ben 
patkányokban 
Minden érték legalább 6 vizsgálat átlaga. Átlagértékek ±SE. *p< 0, 05 a kiindulási pancreas 
súly/testsúlyhoz képest. 
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IV.A.5. Az adenovírusok és a bakteriális endotoxin szinergizmusának vizsgálata 
IV.A.5.1. Az adenovírus-LPS szinergizmus speciális jellemzői a TNF 
indukcióban 
A LPS-hoz hasonló érzékenységet mutattak be korábban számos vírus 
esetében Elsősorban a T-sejtek és az interferonok, főleg az IFN-γ fontosságát 
igazolták ezekben a vizsgálatokban. További vizsgálatokat végeztünk, hogy 
megértsük a T-sejtek és az IFN-γ fontosságát, valamint a KSk szerepét az 
adenovírusok és az endotoxin szinergizmusában.  
Először CD1 nu/nu, érett T-sejt hiányos egereket és immunkompetens CD1 
kontroll állatokat használtunk. A kapott eredményeket a 38.A ábra mutatja: az 
adenovírus-fertőzés és a LPS-kezelés a T sejt hiányos állatokban ugyanolyan 
hatásosan szinergizáltak, mint az előző vizsgálatok eredményei szerint a kontroll 
CD1 törzsben.  
Az IFN-γ fontosságát vizsgáltuk az IFN-γ null kópiás („knock out”) 
egerekben. A citokin teljes hiányának nincs hatása a jelenségre, ahogyan a 38.B ábra 
mutatja. Az UV Ad R700-fertőzés >100-szoros endotoxin-kiváltotta TNF termelés 
indukcióját eredményezte a knock out állatokban. Összegezve, eltérően a más 
vírusokkal végzett vizsgálatoktól, a T-sejtek és az IFN-γ nem játszanak jelentős 
szerepet az adenovírus indukálta LPS-érzékenyég kialakulásában. 
Mivel a KSk képezik a TNF jelentős hányadának forrását a LPS-dal kezelt 
állatokban, vizsgálatokat végeztünk, hogy elemezzük szerepüket az adenovírus-
kiváltotta endotoxin érzékenységben. A KSk működését GdCl3 segítségével gátoltuk 
és összehasonlítottuk a TNF indukciót a kezelt és a kontroll állatokban. A KSk 
gátlása GdCl3-dal csökkentette, de nem szűntette meg az adenovírus LPS-dal 
kialakuló szinergizmusát (38.C ábra). Az eredmények alátámasztják a KSk szerepét a 
vizsgált jelenségben. 
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38. ábra: Hatékony szinergizmus egerekben, melyek T-sejt-, IFN-γ hiányosak 
T-sejt-hiányos, IFN-γ hiányos vagy KS-depléción átesett egerek egyes csoportjait (5 
db/csoport) megfertőztük UV-inaktivált Ad R700-zal (egyenértékű 3х108 PFU-val), míg más 
csoportok kontrollként szolgáltak. Az állatokat 16 órával később 1 µg/g LPS-dal kezeltük. Mintákat 
vettünk 2 órával az endotoxin kezelés után és meghatároztuk a TNF szinteket az állatok szérumában. 
A ábra: CD1 és CD1 nu/nu egereket használtunk a T-sejt-hiány hatásának értékeléséhez (1 
és 3: nem fertőzött; 2 és 4: UV R700-kezelt). 
B ábra: B6 egerek, melyek genetikailag IFN-γ –hiányosak, nem fertőzöttek (1) és UV R700-
kezeltek (2). 
C ábra: B6 egerek, amelyek nem fertőzöttek (1 és 2) vagy UV R700-zal fertőzöttek (3 és 4) 
a KSk gátlására szolgáló GdCl3-kezelés után (2 és 4) vagy GdCl3-kezelés nélkül (1 és 3). 
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Az adenovírus-fertőzés növeli a halálozási arányt LPS-kezelés után 
A TNF kiemelt fontosságú patogenetikai faktora az endotoxin-indukálta 
letális sokk kialakulásának, és jelen vizsgálatunkban kimutattuk ezen faktor 
túltermelését az adenovírus- és LPS-kezelt egerekben. Mindezek alapján 
megvizsgáltuk az adenovírus-fertőzés, LPS kezelés kombinált hatását kísérleti 
állatok túlélésére. Sem az 5 µg/g LPS injekció, sem az Ad R700-, UV-inaktivált Ad 
R700- vagy az Ad3-fertőzés önmagában nem váltotta ki az állatok pusztulását (39. 
ábra). 
Azonban a vírusok bármelyikével való fertőzés jelentős mértékben 
érzékennyé tette az egereket a későbbi endotoxin-kezelésre. Mind az Ad R700-, mind 
pedig az UV-inaktivált Ad R700-fertőzés 70-80 %-os halálozáshoz vezetett a LPS-
kezelt állatok között három napon belül, az Ad3-fertőzött egerek még nagyobb 
mértékű érzékenységet mutattak: az állatok 100 %-a elpusztult az endotoxin-kezelést 
követő két napon belül.  
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39. ábra: Az adenovírus-fertőzés fokozza az LPS toxikus letális hatását 
B6 egerek (7-10 db/csoport) egy csoportja kontrollként szerepelt (A), más csoportjait 
megfertőztük Ad R700-zal (B), vagy UV Ad R700-zal (C), vagy Ad3-mal (D). 3х108 PFU, vagy ezzel 
egyenértékű vírussal. Az állatokat 5 µg/testsúly g LPS-dal (■) vagy PBS-sel (□) kezeltük 16 órával a 
fertőzés után és ellenőriztük a túlélést.  
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IV.B. ÚJ MÓDSZEREK A NYELŐCSŐBETEGSÉGEK 
SEBÉSZETI KEZELÉSÉBEN  
IV.B.1. Új, minimálisan invazív módszerek alkalmazása a nyelőcsősebészetben 
IV.B.1.1. Endoszkópos stapler diverticulostoma képzés és a nyitott sebészi 
kezelés összehasonlítása  
Az átlagos diverticulum méret nem mutatott szignifikáns különbséget a két 
csoportban: a NYT csoportban 5,0 cm (3-7 cm), az ET csoportban 5,25 cm (3-14 
cm). Az átlagos műtéti idő szignifikánsan rövidebb volt az ET csoportban a NYT 
csoporthoz képest (42,5 perc vs. 98 perc, p<0,05). A betegek szájon át táplálását 
mindkét csoportban a negatív, kontroll nyelésröntgen-vizsgálatot követően kezdtük 
meg, melyet a NYT-val végzett műtétek esetén a posztoperatív 5-6. (4-7. nap), míg 
az ET esetekben 3. (1-5. napon) napon végeztünk. Az átlagos kórházi ápolási idő 
10,8 (8-14 nap) illetve 6,25 (5-9) nap volt a NYT és az ET csoportokban (IX. 
táblázat). 
A közvetlen posztoperatív időszakban nem észleltünk szövődményt az ET-val 
végzett műtéteket követően, a nyitott technikát alkalmazva 1 alkalommal jelentkezett 
aspirációs pneumonia. A műtét után elvégzett kontroll nyelésröntgen-vizsgálat 
kontrasztanyag kilépést vagy varratelégtelenséget egyik csoportban sem igazolt, 
egyik csoportban sem volt halálozás. A rövid- és hosszú távú nyomon követés során 
3 esetben – korábban mindhárom beteg 3 cm-es diverticulum miatt endoszkóposan 
végzett diverticulostoma képzésen esett át – észleltük a korábbi panaszok részleges 
kiújulását. Ezen betegeknél 2 esetben ismételt műtétet végeztünk. NYT 
alkalmazásával teljes panaszmentességet értünk el.  
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IX táblázat. Zenker diverticulum kezelési eljárásainak összehasonlító vizsgálata 
 
  NYITOTT TECHNIKA 
 (NYT) 
ENDOSZKÓPOS  
TECHNIKA 
(ET) 
Átlag életkor (év) 63,4±16,6 65,9±19,1 
Ffi/nő arány 7/5 (n=12) 9/1 (n=10) 
Diverticulum méret 
(cm) 
5,0±2 5,25±8,75 
Műtéti idő (perc) 98±62 42,5±27,5* 
    
Per os táplálás 
megkezdése (nap) 
5,6±1,4 3±2* 
Kórházi ápolási idő 
(nap) 
10,8±3,2 6,25±2,75* 
Szövődmény 1 
(aspiratios pneumonia) 
0 
Utánkövetés 
(panaszok 
kiújulása) 
0 3 
 
(* p<0.05) 
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IV.B.1.2. Középső-harmadi és epiphrenalis nyelőcső diverticulumok 
minimálisan invazív sebészi kezelése 
Minimális vérvesztés (100-150 ml) mellett a műtéti idő átlagosan 150 (120-
180) perc volt. Intraoperatív szövődményt nem észleltünk. A betegek a kontroll 
nyelésvizsgálatot követően a műtétet követő 5. naptól szájon át fogyasztottak 
folyadékot, majd szilárd ételt. Egy esetben, epiphrenalis diverticulum miatt operált 
beteg esetén, a diverticulectomia varratvonalának megfelelően minimális 
kontrasztanyag kilépés volt megfigyelhető, mely konzervatív kezelés mellett spontán 
szanálódott. 
IV.B.1.3. Leiomyoma és nyelőcső cysta video-thoracoscopos kezelése 
Minimális vérvesztés (100-150 ml) mellett a műtéti idő 70, 120 és 180 perc 
volt. Intraoperatív illetve posztoperatív szövődményt nem észleltünk. A betegek a 
kontroll nyelésvizsgálatot követően a műtétet követő 5. naptól szájon át 
fogyasztottak folyadékot, majd szilárd ételt. A betegek a műtét óta panaszmentesek. 
IV.B.2 Laparoszkópos Nissen fundoplicatio szerepe a BOE kezelésében 
IV.B.2.1. A betegcsoportok jellemzőinek műtét előtti összehasonlítása 
Az IM és LGD esetében nem állt fenn hosszabb refluxos anamnézis, mint az 
NI csoportban, míg az NI csoportba tartozó betegek panaszai korábban kezdődtek, 
mint az I csoportba tartozóké (p=0,057) (X. táblázat). A gyógyszeres kezelés 
hosszában sem volt különbség a csoportok között. Bár mindhárom csoportba tartozó 
betegek túlsúlyosak voltak, az átlagos BMI értékek sem különböztek. A hiatus hernia 
egyenlő incidenciával fordult elő a súlyosabb BM és LGD eseteiben, de ezek az 
értékek nem voltak szignifikánsan nagyobbak az NI csoportban mértnél. A LES 
funkciójában (nyomás, relaxációs idő és hossz) sem találtunk statisztikai különbséget 
a három csoport között. Szakirodalmi adatokkal egyezően, korai vizsgálati 
eredményeink alapján úgy találtuk, hogy a BOE-s betegek esetében súlyosabb savas 
reflux állt fent, míg kevésbé súlyos csak GERB-es betegek esetében. A vizsgált 
DeMeester pontszámok azonban nem különböztek szignifikánsan a három csoport 
esetében. A Bilitec vizsgálat eredményei alapján elmondható, hogy súlyosabb epés 
refluxot észleltünk a D csoportban, a másik két csoporttal szemben (X.D táblázat). 
               dc_188_11
  119 
Az univariancia analízis eredményeivel ellentétben az adatok multivariancia 
analízise nem mutatott szignifikáns különbséget a három csoport között.  
 
X. táblázat. Laparoszkópos Nissen fundoplicatión átesett betegek három 
csoportjának (NI, I és D) műtét előtti jellemzői 
X.A 
   CSOPORT ÁTLAG SD P - ÉRTÉK 
NI 27,70 5,58  
I 29,93 5,67 p=0,354 BMI 
D 28,30 4,09  
     
NI 3,07 1,95  
I 3,08 2,4 p=0,395 
Hiatus hernia 
(cm) 
D 4,20 1,17  
     
NI 5,80 4,53 
I 3,94 5,25 
D 4,29 5,15 
p=0,057 
Az átlagos idő 
(években) az első 
tünetek és a 
sebészi 
beavatkozás 
között 
    
NI 1,47 2,56  
I 1,00 0,97 p=0,537 PPI terápia (év) 
D 4,14 5,27  
Be
te
ge
k 
a
n
a
m
n
es
zt
ik
u
s 
a
da
ta
i 
     
 
 
 
 
X.B 
 
  CSOPORT ÁTLAG SD P - ÉRTÉK 
NI 11,27 8,19 
I 13,31 8,84 pLES (Hgmm) 
D 8,40 8,85 
p=0,382 
 
NI 10,51 3,32 
I 10,09 1,97 rLES (s) 
D 10,00 0,82 
p=0,937 
 
NI 2,98 1,37 
I 3,54 1,90 
M
a
n
o
m
et
ri
a
 
lLES (cm) 
D 3,00 0,82 
p=0,757 
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X.C 
 
  CSOPORT ÁTLAG SD P - ÉRTÉK 
NI 100,64 78,11 
I 111,12 104,80 pH 4-nél alacsonyabb 
savas expozíció ideje 
D 274,20 359,82 
p=0,835 
 
NI 80,10 70,91 
I 93,18 92,16 
pH 4-nél alacsonyabb 
savas expozíció álló 
helyzetben D 229,00 302,06 
p=0,832 
 
NI 20,67 25,10 
I 18,35 29,21 
pH 4-nél alacsonyabb 
savas expozíció fekvő 
helyzetben D 45,60 60,65 
p=0,374 
 
NI 47,28 38,05 
I 50,88 55,35 
pH 4-nél alacsonyabb 
savas expozíció 
étkezés után  D 113,20 136,51 
p=0,748 
 
NI 3,90 4,76 
I 5,06 10,05 
5 percnél tovább 
tartó, pH 4-nél 
alacsonyabb savas 
expozíció    D 8,00 8,80 
p=0,299 
 
NI 25,10 60,13 
I 15,24 20,97 
Leghosszabb pH 4-
nél alacsonyabb savas 
expozíció    D 43,20 48,98 
p=0,469 
 
NI 34,95 43,84 
I 39,12 61,01 
pH
-
m
et
ri
a
 
DeMeester Score 
D 88,92 67,58 
p=0,145 
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X.D 
 
  CSOPORT ÁTLAG SD P - ÉRTÉK 
NI 22,38 22,90 
I 23,33 30,53 Epés expozíció ideje 
D* 70,75 32,52 
p=0,025 
 
NI 13,88 17,64 
I 16,60 15,77 Epés expozíció álló helyzetben D* 48,75 28,36 
p=0,027 
 
NI 8,66 12,16 
I 6,80 19,04 Epés expozíció 
 fekvő helyzetben D* 23,00 14,90 
p=0,017 
 
NI 6,78 9,30 
I 8,00 7,85 Epés expozíció étkezés után D 20,50 16,84 
p=0,087 
 
NI 6,97 10,27 
I 3,00 2,90 5 percnél hosszabb 
epés expozíció D* 17,50 14,39 
p=0,021 
 
NI 87,16 107,20 
I 38,60 63,72 
Bi
lit
ec
 
Leghosszabb epés 
expozíció D 111,25 37,95 
p=0,195 
 
 
*Összehasonlítva a műtét előtti három betegcsoportot, súlyosabb epés refluxot mértünk a D 
csoportban a másik két csoporthoz képest. (Nem paraméteres módszert – a Kruskal-Wallis tesztet 
alkalmaztuk). 
BMI, body mass index; PPI, Proton-pumpa inhibitor; pLES, az alsó nyelőcső záróizom 
nyomása; rLES, az alsó nyelőcső záróizom relaxációs ideje; lLES, az alsó nyelőcső záróizom hossza; 
NI, non intestinalis csoport; I, intestinalis csoport; D, dysplasiás csoport. 
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IV.B.2.2. Operatív és korai posztoperatív eredmények 
Az átlagos műtéti idő 99± 28,5 perc volt. Egy betegnél került sor konverzióra 
(1,3 %), akinek adatait a vizsgálatból kivettük. Nem volt major intraoperatív 
komplikációnk vagy halálozásunk. A kórházban töltött napok száma átlagosan 3 + 1 
nap volt. 
Korai posztoperatív eredmények 
Tünetek 
A refluxbetegség tüneteit mérő Visick score alapján a betegek 81 %-ában 
csökkentek vagy megszűntek a korábbi panaszok, az esetek 15 %-ában változatlanok 
maradtak, míg 4 %-ban rosszabbodtak. A Visick score eredmények a csoportok 
között különbözőek voltak, az intestinalis BM és az LGD csoportokban relatíve 
nagyobb mértékben csökkentek a panaszok, mint az NI metaplasiás csoportban. Az 
objektív illetve szubjektív panaszok vizsgálata alapján elmondható, hogy a 
fundoplicatiot követően az operációt megelőző tünetek csökkentek.  
IV.B.2.3. Posztoperatív funkcionális vizsgálatok (manometria, 24 órás pH 
monitorozás, Bilitec) 
A posztoperatív manometria, pH-metria és Bilitec mérések eredményei nem 
mutattak szignifikáns különbséget a három csoport között (XI. táblázat). A LES 
működésében történő változások alapján, amelyek ugyancsak a műtét 
hatékonyságának jelzői, elmondható, hogy a LES nyomás a műtét után a preoperatív 
adatokhoz képest szignifikánsan növekedett mindhárom csoportban, míg a relaxációs 
idő nem változott (XI.B. táblázat). A műtéti technika következtében (laza Nissen 
floppy fundoplicatio) a sphincter hossza nem módosult, míg a funkciója (nyomása) 
helyreállt, így akadályozva meg a refluxot. Ezt a három csoport esetében a műtét 
előtti és utáni pH-metriás adatok összehasonlítása is megerősíti, hiszen az átlagos 
DeMeester értékek egyértelműen csökkentek a műtét után. Az epés reflux 
gyakorisága és súlyossága szintén csökkent a műtét után. (XI.C. táblázat). A 
multivariancia analízis azonban csak a LES nyomás értékek és a pH-metriás adatok 
esetén talált szignifikáns különbséget a csoportok között a műtét előtti és utáni 
értékeket összehasonlítva. 
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XI. táblázat. A funkcionális vizsgálatok műtét előtti és utáni eredményei 
XI.A 
 
 PREOPERATÍV POSZTOPERATÍV   
 
 ÁTLAG SD ÁTLAG SD P ÉRTÉK 
pLES (Hgmm) 11,46 8,32 19,35 6,92 p≤0,001 
 
rLES (s) 10,39 2,97 9,99 2,10 p=0,510 
 
M
a
n
o
m
et
ri
a
 
lLES (cm) 3,10 1,48 3,28 1,08 p=0,251 
 
XI. B 
 
 PREOPERATÍV POSZTOPERATÍV   
 
  ÁTLAG SD ÁTLAG SD P ÉRTÉK 
pH 4-nél 
alacsonyabb 
savas 
expozíció 
ideje 
117,79 132,92 43,39 81,76 P≤0,001 
 
pH 4-nél 
alacsonyabb 
savas 
expozíció álló 
helyzetben 
95,95 114,77 33,74 66,47 P≤0,001 
 
pH 4-nél 
alacsonyabb 
savas 
expozíció 
fekvő 
helyzetben 
22,07 30,39 9,71 20,69 p=0,001 
 
pH 4-nél 
alacsonyabb 
savas 
expozíció 
étkezés után  
53,69 57,45 21,00 40,82 P≤0,001 
 
5 percnél 
tovább tartó, 
pH 4-nél 
alacsonyabb 
savas 
expozíció    
4,56 6,91 0,73 2,02 P≤0,001 
 
Leghosszabb 
pH 4-nél 
alacsonyabb 
savas 
expozíció    
23,84 51,18 3,74 6,05 P≤0,001 
 
pH
-
m
et
ri
a
 
DeMeester 
Score 40,84 52,29 13,11 31,29 P≤0,001 
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XI.C 
 
 PREOPERATÍV POSZTOPERATÍV  
 
 
ÁTLAG SD ÁTLAG SD P ÉRTÉK 
Epés expozíció 
ideje 26,45 28,64 19,04 29,88 p=0,020 
 
Epés expozíció  
álló helyzetben 17,41 19,94 15,61 25,48 p=0,095 
  
Epés expozíció  
fekvő 
helyzetben 
9,24 14,96 3,50 7,44 p=0,089 
  
Epés expozíció  
étkezés után 8,22 10,06 6,43 10,85 p=0,072 
  
5 percnél 
hosszabb  
epés expozíció 
6,63 9,68 2,64 4,47 p=0,008 
  
Bi
lit
ec
 
Leghosszabb  
epés expozíció 74,52 94,29 52,07 125,80 p=0,014 
 
A laparoszkópos Nissen fundoplicatio után az alsó nyelőcső záróizom átlagos nyomása 
szignifikánsan nőtt, a savas és epés reflux gyakorisága, súlyossága szignifikánsan csökkent. (Nem 
paraméteres módszert – a Mann-Whitney tesztet – alkalmaztunk.) 
pLES, az alsó nyelőcső záróizom nyomása; rLES, az alsó nyelőcső záróizom relaxációs ideje; 
lLES, az alsó nyelőcső záróizom hossza. 
IV.B.2.4. Endoszkópos utánkövetés 
Átlagosan 42±16,19 hónapig követtük a betegeket endoszkópos vizsgálattal. 
Posztoperatív endoszkópia 64 betegnél történt (82 %, 64/78). Azoknak a 14 betegnek 
az adatait, akik nem vett részt a posztoperatív endoszkópos kontroll vizsgálaton, a 
hosszú távú analízisnél nem vettük figyelembe.  
Az antireflux műtétet megelőzően 56 betegnél SSBOE, míg 8 betegnél 
LSBOE állt fent. A preoperatív szövettani vizsgálat FM-et 11 esetben, CM-et 33, 
IM-et 15, LGD-t 5 esetben írt le. A posztoperatív szövettani vizsgálat a BM teljes 
regresszióját igazolta 10 betegnél (15,6 %). Részleges regresszió volt 9 esetben (14,1 
%), stabil állapot állt fent 34 betegnél (53,1 %). FM-ből CM-be való progressziót 4 
betegnél (6,2 %), míg CM-ből IM-be történő átalakulást 7 betegnél (11 %) találtak. 
Nem volt malignus transzformáció vagy újabb dysplasia kialakulás. Az LGD-s 
betegek esetében további progressziót nem észleltünk és 5 beteg közül 3 esetben az 
LGD helyett már csak reziduális IM volt megfigyelhető (XII. táblázat). 
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XII. táblázat. A BOE miatt laparoszkópos antireflux műtéten átesett betegek 
endoszkópos és szövettani utánkövetésének eredményei 
 
 
TELJES 
REGRESSZIÓ 
RÉSZLEGES 
REGRESSZIÓ VÁLTOZATLAN PROGRESSZIÓ 
Összes 
csoport     
SSBOE 
(n=56) 10 (17,9%) 5 (8,9%) 30 (53,6%) 11 (19,6%)** 
LSBOE 
(n=8) 0 4 (50%) 4 (50%) 0 
 
NI* 
(n=44) 
6 (13,6%) 4 (9,1%) 23 (52,3%) 11 (25%)** 
IM (n=15) 3 (20%) 3 (20%) 9 (60%) 0 
LGD 
(n=5) 1 (20%) 2 (40%) 2 (40%) 0 
Összesen 
(n=64) 10 (15,6%) 9 (14,1%) 34 (53,1%) 11 (17,2%)** 
 
Teljes regresszió: endoszkópia során a BM teljes hiánya. Részleges 
regresszió: LSBOE átalakulása SSBOE-vé; vagy a dysplasia regressziója Barrett 
metaplasiává; vagy regresszió a metaplasia csoportjain belül, úgymint IM>CM>FM. 
Progresszió: a betegség átalakulása a metaplasia csoportjain belül, úgymint 
FM<CM<IM; vagy progresszió a metaplasiából dysplasiává; vagy SSBOE 
átalakulása LSBOE-vé. A táblázatban a betegek száma, zárójelben a százalékos 
megoszlása került feltüntetésre  
* NI (fundus és cardia metaplasia) 
** progresszió FM-ból CM-vá 4 esetben, ill. CM-ból IM-vá 7 esetben 
 
BOE, Barrett nyelőcső; SSBOE, short segment Barrett nyelőcső; LSBOE, long segment 
Barrett nyelőcső; IM, intestinalis típusú metaplasia; CM, cardia típusú metaplasia; FM, fundus típusú 
metaplasia; NI, non intestinalis (csoport); LGD, low-grade dysplasia. 
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IV.B.3. A thoracalis epiduralis anaesthesia hatása a gyomor mikrokeringésére 
kísérletes csőgyomorképzés során 
A sebészi beavatkozás (csőgyomorképzés) nem okozott jelentős 
hemodinamikai változásokat. Az epiduralis anaesthesia bevezetését követően 
azonban az artériás középnyomás szignifikánsan csökkent (22 %) és értéke nem 
változott a megfigyelési periódus végéig. A teljes perifériás ellenállás azonban csak 
átmenetileg csökkent és a perctérfogat sem változott az epiduralis anaesthesia 
hatására (40.A,B ábra). Ezzel párhuzamosan mind az arteria mesenterica 
superiorban, mind pedig az arteria gastroepiploica dextrában a vérátáramlás 
szignifikánsan emelkedett (41.A,B ábra). 
A sebészi beavatkozást követően a csőgyomor proximális végén a terminális 
arteriolákban az RBCV a mucosában és a serosában is szignifikánsan csökkent. A 
TEA bevezetését követően a vörösvértestek áramlási sebessége rendeződött és közel 
a kiindulási értékekre emelkedett (42. ábra). FCD sem a mucosában, sem a serosában 
nem mutatott lényeges változást a kísérlet alatt. 
A gyomor szöveti perfúziójának megítélésére megbízható adat az 
intramucosalis pH értéke. A gyomor csövesítése az intramucosalis pH drámai 
csökkenését, 7,42±0,14 és 7,29+0,13 kiindulási értékekről 7,12±0,1 és 7,13+0,05-re 
idézte elő a csőgyomor proximális harmadában mindkét kísérleti állatcsoportban (43. 
ábra). A mikrocirkuláris változásokhoz hasonlóan, a TEA szignifikánsan javította a 
gyomor intramucosalis pH-ját is. 
A vékonybél és a gyomor motilitását a gyomorcsövesítés nem befolyásolta, 
míg a TEA szignifikánsan fokozta. A vékonybél motilitási indexe közel kétszeresére 
(4,8+1,2 -ról 9,4+2,2-re) emelkedett és a gyomor motilitása is szignifikánsan nőtt. 
(44. ábra) 
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40. ábra: Thoracalis epiduralis anaesthesia hatása a perctérfogatra (A) és a 
teljes perifériás ellenállásra (B). 
Átlagértékek +SE. *p<0,05 a kiindulási értékekhez, Xp<0,05 a kontroll csoporthoz 
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oz viszonyítva. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
41. ábra: Az arteria mesenterica superior (A) és az arteria gastroepiploica 
dextra (B) vérátáramlása a gyomor csövesítése és TEA alkalmazását követően. 
Átlagértékek +SE. *p< 0,05 a kiindulási értékekhez, Xp<0,05 a kontroll csoporthoz viszonyítva. 
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42. ábra: Vörösvértestek áramlási sebessége a csőgyomor proximális 
harmadában a sebészi beavatkozás és TEA alkalmazását követőn. Medián 
értékek és 75. és 25. félterjedelmek. 
Átlagértékek +SE. *p<0,05 a kiindulási értékekhez, Xp<0,05 a kontroll csoporthoz 
viszonyítva. 
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43. ábra: A gyomor csövesítése és TEA hatása az intramucosalis pH (pHi)-ra. 
Átlag értékek +SE. *p<0,05 a kiindulási értékekhez viszonyítva, #p<0,05 a 2. és 3. oszlop 
között (1. oszlop: sebészi beavatkozás előtt; 2. oszlop: sebészi beavatkozás után; 3. oszlop: TEA-t 
követően). 
 
 
 
Csövesítés
Bupivacain
*
pHi
Idő (perc)
0 20 40 60 80 100 120 140 160
6,6
6,8
7,0
7,2
7,4
7,6
7,8
               dc_188_11
  131 
 
44. ábra: A gyomor (A) és a vékonybél (B) motilitásának változása a gyomor 
csövesítése és a TEA bevezetését követően. 
Átlagértékek +SE. *p<0,05 a kiindulási értékekhez, Xp<0,05 a kontroll csoporthoz 
viszonyítva. 
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IV.B.4. Neoadjuváns kezelés hatása a nyelőcsődaganatok kezelésére 
IV.B.4.1. A KRT eredményei 
A 2000-től 2004-ig összesen 21 beteg részesült neoadjuváns KRT-ban. 
Radiológiai down-staging 13 esetben jelentkezett, ezen betegek 6 héttel a kezelést 
követően kuratív célú műtétre kerültek. A maradék 8 betegnél nem volt válasz a 
kezelésre, ezek esetében palliatív beavatkozásként 5 esetben gastrostomia, 3 esetben 
nyelőcső sztentelés történt. A kuratív műtétre került 13 beteg közül 2 esetben 
intraoperative hasi, illetve tüdő metasztázisok miatt inoperábilis stádiumot találtunk, 
így reszekció nem történt. A fennmaradó 11 esetben kuratív céllal nyelőcső-
reszekciót végeztünk. Szövettani vizsgálat teljes tumorregressziót (T0N0) 1 esetben, 
minimális reziduális tumort (T1N0) 3 esetben, reziduális tumort (T1-3 N0-2) 7 
esetben észlelt (XIII. táblázat). 
A második periódusban 2005-2009 között 14 betegnél történt neoadjuváns 
kezelés, és 7 betegnél következett be radiológiai down-staging, ezen betegek kuratív 
műtéten estek át átlagosan hat héttel az onkológiai kezelést követően. A neoadjuváns 
onkológiai kezelés hatására 3 esetben komplett patológiai remissziót (nem volt 
szövettanilag kimutatható tumor), egy esetben minimális reziduális tumort (T1N0), 3 
esetben reziduális tumort (T1-3 N0-2) észleltünk (XIII. táblázat).  
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XIII. táblázat. A neoadjuváns KRT hatása előrehaladott 
nyelőcsődaganatok stádiumára 
 
NEOADJUVÁNS KEZELÉS HATÁSA 
  2000-2004 2005-2009 ÖSSZESEN 
(%) 
KRT betegek 21 14 35 
Kezelésre reagálók 11 7 18 (51) 
Komplett patológiai 
 remisszió (T0 N0) 
1 3 4 (22,2) 
Minimális reziduális 
tumor (T1 N0) 
3 1 4 (22,2) 
Reziduális tumor 
(T1-3; N0-2) 
7 3 10 (55,5) 
 
IV.B.4.2. Szövettani eredmények 
A szövettan minden esetben laphámcarcinomát igazolt, a tumorstádium T1-3 
N0-1 között változott mindkét csoportban. Sem a tumorméret, sem a nyirokcsomó 
státusz tekintetében nem volt szignifikáns különbség a csoportok között. Minden 
esetben R0 reszekció történt.  
IV.B.4.3. Posztoperatív szövődmények 
Az első vizsgálati periódusban a primer reszekciós csoportban 4 betegnél 
léptek fel pulmonalis komplikációk, anasztomózis elégtelenséget 3 esetben találtunk, 
egy beteg hunyt el a perioperatív szakban. A KRT-csoportban 1 betegnél léptek fel 
tüdőszövődmények (9 %), míg anasztomózis elégtelenséggel 2 betegnél (18 %) 
találkoztunk. Ebből a csoportból 2 beteget (18 %) vesztettünk el, ARDS, illetve 
szívelégtelenséggel szövődött anasztomózis elégtelenség miatt. 
A második vizsgálati periódusban anasztomózis elégtelenséget a KRT-
csoportban nem észleltünk, míg a primer reszekciós csoportban 3 esetben volt (8 %, 
3/37). A pulmonalis szövődmények aránya lényegében nem különbözött a csoportok 
között (13,5 vs 14,2 %) és a mortalitás is azonos volt, mivel nem veszítettünk el 
beteget egyik csoportban sem (0 %). 
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Összességében az anasztomózis elégtelenség és perioperatív halálozás 
magasabb volt a neoadjuváns kezelésen átesett betegek csoportjában, míg a tüdő 
szövődmények tekintetében nem volt különbség a csoportok között (XIV. táblázat). 
A második vizsgálati periódusban azonban a neoadjuváns KRT nem növelte a 
sebészi kezelés szövődményeit. 
 
XIV. táblázat. A neoadjuváns kezelés szövődményei 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
P (primer nyelőcső-reszekció), KRT (kemo-radioterápia) 
 
  2000-2004 2005-2009 
  P KRT P KRT 
Anasztomózis 
elégtelenség 
7,3 % 
(3/41) 
18 % 
(2/11) 
8 %  
(3/37) 
0 % (0/7) 
Pulmonalis 
szövődmények 
9,7 % 
(4/41) 
9 % 
(1/11) 
13,5 % 
(5/37) 
14,2 % 
(1/7) 
Halálozás 2,4 % 
(1/41) 
18 % 
(2/11) 
0 0 
Összesen P KRT 
Anasztomózis 
elégtelenség 
7,7 % (6/78) 11,1 % (2/18) 
Pulmonalis 
szövődmények 
11,5 % (9/78) 11,1 % (2/18) 
Halálozás 1,13 % (1/78) 11,1 % (2/18) 
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45. ábra Onkogén expresszió 
 
Amint a 45. ábra jelzi, nem találtunk szignifikáns különbséget az 
onkogén-expresszió tekintetében a KRT csoport két alcsoportja, a kezelésre 
reagálók és nem reagálók között. 
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46. ábra: Túlélési görbék a különböző csoportokban. 
Primer reszekció: folyamatos vonal, KRT+reszekció: szaggatott vonal,  
KRT reszekció nélkül: pontozott vonal. 
 
IV.B.4.4. Hosszú távú eredmények 
A betegségmentes intervallum 20 hónap volt átlagosan a primeren reszekált 
csoportnál, míg ugyanez 11 hónapot tett ki a KRT-val kezelt csoport esetében. A 
különbség nem bizonyult szignifikánsnak. Vizsgáltuk a hosszú távú túlélést is, noha 
ez jelzetten hosszabb volt a primeren reszekált csoport esetében, a különbség itt sem 
bizonyult szignifikánsnak (46. ábra). Ez érthető, mivel a primer reszekción átesett 
csoport a diagnózis felállításakor kedvezőbb stádiumban volt. 
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IV.B.5. Spontán nyelőcső-perforáció kezelési eredményei 
IV.B.5.1. Vizsgálatok 
A 15 nyelőcső-perforáció miatt kezelt betegnél a mellkasröntgen során kóros 
mennyiségű mellkasi folyadék (8 esetben bal oldalon, míg 7 esetben jobb oldalon) 
valamint pneumo-mediastinum volt kimutatható. Vízoldékony kontrasztanyaggal 
készült nyelésvizsgálat minden esetben igazolta a nyelőcső transpleurális ruptúráját 
és annak pontos helyét is. 4 esetben készült kontrasztanyagos CT-vizsgálat, mely 
szintén megerősítette a nyelőcső-perforáció fennállását. Egy esetben felső 
gastrointestinalis endoszkópia is történt, melynek során igazoltuk a nyelőcső alsó 
harmadában a fal szakadását. 
IV.B.5.2. A nyelőcsőruptura jellemzői 
A nyelőcső-perforáció hossza 0,5 és 10 cm között változott (átlagosan 3,5 
cm). A nyelőcső szakadása minden esetben transpleurális jellegű volt, 8 betegnél a 
bal mellkasfélbe és 7 betegnél a jobb mellkasfélbe tört.  
Az XV. táblázat a klinikai adatokat és eredményeket mutatja a korai (I. 
csoport) és a késői (II. csoport) ellátási csoportok szerint. Az összesített kórházi 
mortalitás mindössze 6,6 %-os volt (1/15). A korai ellátási csoportban (I. csoport) - 
ahol primer sebészi vagy endoszkópos zárás történt – halálozást illetve súlyos 
szövődményt nem észleltünk. 
A 24 órán túl műtétre kerülő II. csoportban – 4 betegnél oesophagectomia, 
három betegnél kontrollált nyelőcső fistulaképzés történt – egy beteget veszítettünk 
el (14,2 %, 1/7) 45 nappal a műtét után. Annál a betegnél, akit később elveszítettünk 
több napos anamnézist követően, súlyos szepszisben történt a sebészi feltárás 
(kontrollált nyelőcső fistulaképzés, mellkasi és mediastinalis débridement), majd az 
első műtétet követően az 5. posztoperatív napon nyelőcső sztent behelyezés a 
folyamatos mellkasi epés reflux/váladékozás miatt. A beteg boncolásánál már 
reziduális mellkasi illetve mediastinalis fertőzés nem volt igazolható; a halál oka 
szívelégtelenség volt. 
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A II. csoportban minden vizsgált paraméter szignifikánsan magasabbnak 
bizonyult az első csoporttal összehasonlítva: életkor (49,6 vs. 68,6 év, p<0,0001), 
késedelmes diagnózis (17,75 vs. 69 óra, p<0,0001), komoly szepszis felvételkor  
(0 vs. 4, p = 0,0256) és átlagos intenzív osztályos tartózkodás (4 vs. 14 nap,  
p = 0,006). (XV. táblázat). 
 
XV. táblázat. Boerhaave-szindrómával kezelt betegek klinikai adatainak 
összehasonlítása 
 
KEZELÉS  
I CSOPORT   
(< 24 ÓRA) 
(n = 8) 
II CSOPORT   
(>24 ÓRA) 
(n = 7) 
ÖSSZES 
BETEG 
(n = 15) 
p 
 Kor (év) 49,6 (29-60) 68,6 (60-85) 58,5 (29-85) <0,0001  
 A diagnózisig 
eltelt idő (óra) 
17,75 (8-24) 69 (48-148) 41,7 (8-148) <0,0001  
SIRS jelenléte 0 4 4 0,0256  
 Kórházi 
tartózkodás 
(nap) 
18,38 (15-30) 27,43 (16-50) 21 (15-50) 0,121  
 Intenzív 
osztályos 
tartózkodás 
(nap) 
4 (3-10) 14 (5-30) 9 (3-30) 0,006  
 Halálozás 
(%) 
0 1  
(14,2 %, 1/7) 
1  
(6,6 %, 1/15) 
0,467  
 
: MANN-WHITNEY U TEST 
 FISHER’S EXACT TEST 
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V. MEGBESZÉLÉS 
V.A. A SZERVEZET VÁLASZREAKCIÓJÁNAK MÓDOSÍTÁSA, 
MINT TERÁPIÁS LEHETŐSÉG A SEBÉSZETBEN  
V.A.1. Anafilaxiás sokk, elzáródásos sárgaság, granulopexiás működés 
A makrofágok nemcsak a szervezet első vonalába tartoznak a fertőzésekkel 
szembeni védelemben és az immunválasz szabályozásában, hanem bizonyos 
körülmények között a szervezet alarm sejtjei is. Az elmúlt évtized klinikai és 
kísérletes megfigyelései egyértelműen bizonyították, hogy a mai modern sebészet 
egyik legsúlyosabb szövődményeként ismert szeptikus sokk patogenezisében 
kiemelkedő szerepet játszanak a makrofágokból felszabaduló mediátorok (pl.: a 
TNF-α, interleukin 1, 6 és 8 (Jean-Baptiste 2007, Border, 1988)). A szeptikus 
sokkban a makrofágok aktiválásáért elsősorban a Gram-negatív baktériumok külső 
membrán alkotója, a bakteriális endotoxin felelős (Glauser és mtsai 1991). A legtöbb 
endotoxin hatás a szervezet saját gyulladásos mediátor rendszerének fokozott 
működésére vezethető vissza, az így elindított humorális és celluláris immunreakciók 
szoros kölcsönhatásban alakítják ki a szeptikus sokk tünetegyüttesét, felelősek a 
szervi és szöveti károsodásokért, és a halálozásért (Parrillo és mtsai 1990). Bizonyos 
sokkállapotokban, így a szeptikus vagy az anafilaxiás sokkban is, az immunrendszer 
túlzott válaszreakciója vezet a patológiai folyamatok irreverzibilissé válásához. Ezen 
patofiziológiai háttérből kiindulva, az előbb említett sokkállapotok kezelésében 
kézenfekvőnek látszik, hogy a szervezet immunológiai reakciójának mérséklése, 
egyfajta tolerancia létrehozása, kedvező hatásokat eredményezhet. 
A makrofág rendszer működésének felfüggesztése, „blokkírozása” nem 
könnyű feladat. A ritkaföldfémek és az általunk alkalmazott GdCl3 is, hasonló 
ionradiusuk és nagyobb vegyértékük következtében kalcium antagonista hatást 
fejtenek ki. A GdCl3 hatását napokig fenntartja a makrofág rendszer ún. 
kompenzatórikus hyperplasiája nélkül és káros mellékhatást nem fejt ki. Ezen 
előnyös tulajdonságai miatt világszerte alkalmazott eljárás a KSk élettani 
működésének vizsgálatára. 
Szeptikus sokkban komoly jelentőséget tulajdonítanak a máj KSk mediátor 
túlprodukciójának (Border, 1988, Schoeffel és mtsai 1989). Korábbi patkány 
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kísérleteinkben kimutattuk, hogy a KS blokád csökkenti a kísérletes peritonitis és a 
társuló szeptikus sokk okozta halálozást (Lázár és mtsai 1987), és jelentősen fokozza 
az endotoxin indukálta TNF termelést a lépben (Lázár és mtsai 1995).  
Sokkállapotokban a GdCl3-dal előidézett KS blokád védőhatása alapvetően a  
sejtek mediátor produkciójának gátlására vezethető vissza. Pearce és White (1981) 
vizsgálatai szerint a lanthanidák gátolják az antigén indukálta hisztamin 
felszabadulást is a mastocytákból. A makrofágokon kívül a mastocyták és a bazofil 
sejtek is rendelkeznek speciális anafilaxiás antitestek befogadására szolgáló 
membrán receptorokkal (Lane és mtsai 1994). Anafilaxiás sokkban a membránhoz 
kötött ellenanyagok és a specifikus antigén közötti reakció a makrofágok 
aktiválódását és az anafilaxia mediátorainak felaszabadulását okozza (Capron és 
mtsai 1977). 
Jelen vizsgálataink során megállapítottuk, hogy egerekben az anafilaxia 
kiváltása után megnő a májban az egér-anafilaxia két fontos mediátorának a 
szerotoninnak és a hisztaminnak a koncentrációja és ez a folyamat ritkaföldfémmel 
történő előkezeléssel felfüggeszthető. A GdCl3 ezen hatása összhangban van azzal a 
korábbi megfigyelésünkkel is, hogy a KS blokád gátolja az immunglobulin 
aggregátumok okozta hipotenzió kifejlődését (Jenei és mtsai 1991).  
Az elzáródásos sárgaságban a makrofágok, ezen belül a KSk szerepe jóval 
összetettebb. Mechanikus icterusban, elsősorban a bél barrier funkciójának 
megszűnése révén a portalis és a szisztémás keringésben is emelkedik a bakteriális 
endotoxin szint (Clements és mtsai 1993; 1998). Más munkacsoportok is 
megfigyelték, hogy ezzel párhozamosan fokozódik a kísérleti állatok endotoxin 
érzékenysége, mely elsősorban a máj megnövekedett proinflammatórikus citokin 
(TNF-α, IL-6) produkciójára vezethető vissza (Bemelmans és mtsai 1992, Puntis és 
mtsai 1996, O'Neil és mtsai 1997). Így az icterusos betegek nagyszámú szeptikus 
szövődményének egyik magyarázata lehet a máj KS-jeinek fokozott endotoxin 
érzékenysége. Az endotoxin hatására a májban megnő a proinflammatórikus 
citokinek szintje, fokozódik az adhéziós molekulák képződése, mely az aktivált 
leukociták megjelenését, thrombocyta-leukocyta aggregációt és a kapillárisok 
eltömeszelődését idézi elő (Koeppel és mtsai 1997). Az epeúti elzáródás jelentősen 
fokozza a májban zajló mikrocirkulációs zavart, mely az egyik fontos tényezője a 
fokozatosan kialakuló májkárosodásnak (Ito és mtsai 2000). Magyarázatunkat 
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alátámasztja biokémiai vizsgálataink eredménye is, mivel epeúti elzáródásban megnő 
a máj MPO szintje, mely endotoxin hatására tovább emelkedik. Ez a folyamat a KSk 
működésének gátlásával felfüggeszthető, melynek során csökken a keringő TNF-α, 
IL-6, a szérum SGOT és SGPT szintje és a máj MPO aktivitása. Ezek a 
megfigyelések is alátámasztják a GdCl3 védő hatását az endotoxin okozta 
halálozással és májkárosodással szemben.  
A KSk számos egyéb aktív anyagot is termelnek, mint reaktív oxigén 
vegyületeket, foszfolipázokat, proteázokat, nitrogén monoxidot, melyek eltérő 
patológiás állapotokban közvetlenül vagy közvetve a májkárosodásért felelősek 
(Decker, 1990). Több szerző igazolta, hogy a KSk-ből felszabaduló anyagok 
gátlásával jótékonyan befolyásolható az ischaemia-reperfúzió (Suzika és mtsai 
1994), a májtranszplantáció (Schauer és mtsai 2001) és különböző májtoxinok 
(Barriault és mtsai 1995) következtében kialakuló májkárosodás is. 
Kísérleteinkben kimutattuk, hogy az obstrukciós icterus önmagában 
jelentősen csökkenti a máj ATP tartalmát, mely a toxikus epesavak mitochondriális 
károsításával függ össze (Spivey és mtsai 1993; Krahenbuhl és mtsai 1994). 
Vizsgálataink szerint az ATP tartalom csökkenés a tüdőben is kimutatható. Mindezek 
felvetik a mechanikus icterusban kialakuló egyéb szövődmények (pl.: a myocardium 
contractilitás csökkenése, a vese fokozott érzékenysége ischaemiára, légzési zavarok, 
ARDS) patogenezisének magyarázatában is a mitochondriális diszfunkciót és a 
következményes szöveti ATP tartalom csökkenést. Elképzelésünk új magyarázatot 
ad a mechanikus icterusban kialakuló szisztémás szervi elégtelenségekre. 
Több megfigyelés szerint az epeúti obstrukció felerősíti az endotoxin 
indukálta, gyulladásos/mikrokeringési válaszreakciókat a májban (Ito és mtsai 2000, 
Vollmar és mtsai 1996), melyek jelentősen hozzájárulnak a májfunkció romlásához 
is. Vizsgálatainkban eltérő jellegű mikrokeringési változásokat tapasztaltunk a 
májban endotoxaemiában illetve epeúti obstrukcióval történő kombinációjában. A 
máj perfúzióját a bakteriális endotoxin enyhén rontotta, melyet a 3 napos epeúti 
elzáródás szignifikánsan tovább károsított (a perfundált és nem perfundált 
kapillárisok aránya még 25 %-kal csökkent). Az obstrukciós icterus fokozottabb KS 
fagocita aktivitást eredményezett, mint az endotoxin kezelés önmagában. Az 
emelkedett KS aktivitás és citokin produkció révén szintén fokozott leukocyta 
aktiváció jött létre, a máj centrális venuláiban szignifikánsan emelkedett a venulák 
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falához kitapadó leukocyták száma. Ezek a megfigyelések arra engednek 
következtetni, hogy epeúti obstrukcióban főként a perfúziós zavar, míg 
endotoxaemiában a mikrokeringési szintű gyulladás a jellemző tünet. 
Eredményeink azt is igazolják, hogy az endotoxin és az elzáródásos sárgaság 
a gyulladásos reakciókat, a máj perfúziós zavarát kölcsönösen erősítik, és azt is, hogy 
ezekben a folyamatokban a máj KS-jei kulcsfontosságú szerepet töltenek be. Egyes 
szerzők az epeúti elzáródásnak a KS-re és hepatocytákra kifejtett direkt hatását 
hangsúlyozzák (Diamond és mtsai 1990). Mások a magas „LPS- binding” fehérje 
(LBP) -szint fontosságát emelik ki (Albillos és mtsai 2004, Kimmings és mtsai 
2000). Ez utóbbi feltevést a Minter és mtsai (Minter és mtsai 2005) által közölt 
tanulmány is alátámasztja, eszerint az EL-n átesett kísérleti állatokból izolált KSk 
rendkívül érzékenyek az LBP-re, LPS-re azonban nem reagálnak. 
Egyes szerzők jelentős szerepet tulajdonítanak a KSk-nek a máj 
mikrocirkulációjának fenntartásában (Ruttinger és mtsai 1996, Keller és mtsai 2005). 
Általánosságban a máj mikrokeringése a vasoconstrictor- és vasodilatátor-hatások 
egyensúlyán múlik (Pannen és mtsai 1996). Az endothelin-1 (ET-1) plazmaszintje 
endotoxaemiában (Pannen és mtsai 1996), szepszisben, klinikai és kísérletesen 
modellezett epeúti obstrukcióban egyaránt fokozódik. Kimutatták, hogy a KSk 
számának csökkenése javítja a szeptikus máj mikrokeringését azáltal, hogy csökkenti 
AZ ET-1-re adott hiperkontraktilitási választ (Keller és mtsai 2005). 
Mi több, az is bizonyított, hogy a GdCl3-dal történt előkezelés csökkenti az 
ET-1 termelődését a májban, így meleg ischaemiát követően is javítja a mikro- és 
makrokeringést. Nem zárható ki, hogy a fenti mechanizmus a KS-blokád által 
előidézett ET-1 hatásait is befolyásolja (Frankenberg és mtsai 2005). 
Végül általános összefüggés állapítható meg a károsodott szöveti 
mikrokeringés és az EL-t követő szöveti változások között, ugyanakkor a 
gyulladásos válaszreakciónak viszonylag kis szerep jut. A KS-blokád csökkenti az 
endotoxaemia mikrokeringésre gyakorolt hatását, és jótékony hatású azon 
gyulladásos reakciók esetében, amikor az epeúti elzáródás LPS-hatással 
kombinálódik.  
Összefoglalva, vizsgálataink fontos adatokat szolgáltattak a mechanikus 
icterusban zajló gyulladásos-mikrokeringési változások feltérképezésében, továbbá a 
KSk szerepére vonatkozóan. Ezen új módszerek potenciálisan segítséget nyújthatnak 
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a cholestasis által okozott szövődmények és halálozás csökkentéséhez. 
Eredményeink új magyarázatot adnak a mechanikus icterusban kialakuló szisztémás 
szervi elégtelenségek patogenezisére vonatkozóan is.  
V.A.2. KS blokád – xenotranszplantáció 
Eredményeink szerint elmondható, hogy kísérletes körülmények között 
cukorbeteg kísérleti patkányba transzplantált emberi insulinoma sejtek kilökődése 
megakadályozható a KSk működésének felfüggesztésével. Megfigyelésünk a 
diabetes mellitus terápiájában és a xenotraszplantáció elméleti hátterének 
tisztázásában egyaránt jelentős lehet. Bár a pancreas allotranszplantáció eredményei 
az utóbbi időben sokat javultak, még számos megoldatlan probléma van a klinikai 
gyakorlatban. Az Edmontonban bevezetett új izolálási eljárás segítségével már jóval 
több Langerhans szigetsejt nyerhető, azonban továbbra sem jelent tökéletes 
megoldást a nagyszámú diabetes mellitusban szenvedő beteg kezelésére (Shapiro és 
mtsai 2000). A xenotranszplantáció immunológiai vonatkozásainak pontosabb 
megismerésével, a xenotranszplantáció gyakorlati közelségbe kerülhet, és új 
távlatokat nyithat a diabetes mellitus kezelésében is.  
A xenotranszplantátum kilökődési reakciója általában igen erőteljes és az 
allotranszplantációban használt immunszuppresszív kezeléssel nem kontrollálható. 
Sem a klasszikus immunszuppresszív szerek (pl.: az azathioprin, szteroidok, az 
actinomycin, a lokális besugárzás (Reemtsma és mtsai 1964), sem pedig az új, 
specifikusan a T sejtekre ható cyclosporin és a calcineurin gátlók nem bizonyultak 
hatásosnak (Starzl és mtsai 1993). A xenotranszplantátum kilökődésében az alábbi 
eseményeknek tulajdonítanak fontos szerepet: 
1. A xenoreaktív ellenanyagok természetüket tekintve természetes, vagy 
preformált ellenanyagok, melyek előzetes szenzibilizáció nélkül fejtik ki hatásukat. 
Ezek az ellenanyagok IgM típusúak, melyek a graft endothel sejtjeihez kötődnek és a 
komplement klasszikus útját aktiválják (Gambiez és mtsai 1992). A természetes 
ellenanyagok szerepe mellett szól, hogy előzetes abszorpciójuk a recipiens 
szérumából, meghosszabbítja a xenograft túlélési idejét (Fischel és mtsai 1992).  
2. A természetes ellenanyagok depozíciója a xenograft endothel felszínén, 
aktiválja a komplement kaszkádot (Geller és mtsai 1992), mely további eseményeket 
indít el, így az endothel sejtek aktivációját, vazoaktív anyagok felszabadulását, 
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sejtlízist, permeabilitás fokozódást, interstitialis vérzést és az erekben trombózis 
keletkezését (Dalmasso 1992). A komplement rendszer szerepére utal az is, hogy a 
C3 kiürítése kobra méreg faktorral a xenograft túlélési idejének megnyúlását 
eredményezi (Leventhal és mtsai 1993). 
3. In vitro lymphocyta kultúrában végzett vizsgálatok alapján (Wren és mtsai 
1993) xenotraszplantációban a T helper 2 (Th2) sejt reakcióra jellemző citokin 
válasz, IL-4 és IL-10 termelődés következik be, szemben az allotranszplantációban 
észlelhető, Th1 sejtek reakciójára jellemző citokin válasszal, mely IL-2 és INFγ 
predominanciával jár. A Th2 sejtek aktivitásának előtérbe kerülése magyarázza a 
humorális válasz dominanciáját és a szokásos immunszuppresszív szerek 
hatástalanságát a xenotranszplantációban. 
Japán szerzők már igazolták korábban a makrofágok szerepét a kései típusú 
allograft rejekcióban (Azuma és mtsai 1995). Más szerzők a kései típusú discordáns 
xenograft rejekcióban aktivált monocyták és a natural killer sejtek akkumulációját 
találták (Blakely és mtsai 1994). 
Saját eredményeink arra utalnak, hogy a máj KSk kiemelt szerepet töltenek 
be a xenoantigének felismerésében és a xenograft rejekcióban. Kísérleteink szerint a 
KSk gátlása nélkül a májba injektált xenograft rejekciója rendkívül gyorsan zajlik, 
mely arra utal, hogy a specifikus T sejt válasz nem elsődleges. Mivel a xenograft 
rejekcióban a természetes ellenanyagoknak és a komplement reakcióknak is fontos 
szerepe van, ezért azt gondoljuk, hogy a KSk effektor sejtként elsősorban az 
opsonizációban és az ellenanyagfüggő sejtmediált citotoxicitásban vesznek részt.  
Kimutattuk azt is, hogy a GdCl3 ismételt adásával, a KS blokád tartós 
fenntartásával, a xenograft kilökődése több hétre is felfüggeszthető. Évekkel később 
eredményeinket felhasználva német szerzők (Andres és mtsai 2005) megerősítették 
ezt a megfigyelést azzal, hogy GdCl3 segítségével a vesetok alá beültetett discordans 
pancreas szigetsejtek kilökődését akadályozták meg. Ezen eredmények a módszerünk 
humán alkalmazásának lehetőségét is felvetik hasnyálmirigy szigetsejt 
xenotranszplantációjával kapcsolatosan. 
Kísérleteink másik fontos aspektusa, hogy a proliferáló insulinoma sejtek 
nemcsak a májban, hanem tüdőben is kimutathatók voltak. Ennek magyarázata lehet, 
hogy a GdCl3 a máj KSk mellett, az alveoláris makrofágok működését is gátolja, 
azok apoptózisát indukálva (Mizgerd és mtsai 1996). Ezeket a megfigyeléseket 
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alapul véve, japán szerzők (Oyaizu és mtsai 2003) kísérletes heterotopikus 
tüdőtranszplantáció során, GdCl3 segítségével csökkentették az allograftban az 
alveoláris makrofágok jelenlétét, aktivitását és a thrombocyta derivált növekedési 
faktor képződést. Kimutatták továbbá, hogy feltehetően az előbb említett hatások 
következményeként, sikerült a tüdő transzplantáció egyik legsúlyosabb 
szövődményeként nyilvántartott obliteratív bronchiolitis megjelenését szignifikánsan 
csökkenteni. 
V.A.3. Glükokortikoid hormonok szerepe a kísérletes pancreatitis lefolyásában 
Eredményeink igazolták, hogy a glükokortikoid hormonok csökkentették az 
akut pancreatitisben a kiváltott lokális és szisztémás gyulladásos válaszreakciókat, és 
ezzel növelték az állatok túlélését. 
A klinikai gyakorlatból jól ismert, hogy a magas színvonalú intenzív terápiás 
és sebészi kezelés ellenére is az akut nekrotizáló pancreatitis mortalitása sajnos még 
mindig nagyon magas. A kórkép klinikai megjelenése igen változatos, az enyhe 
lokális gyulladásos jelenségektől a súlyos szövetelhalással járó hasnyálmirigy 
gyulladásig terjed, ahol az egyéb szervi manifesztációik, így a vese- és 
tüdőszövődmények, a kialakuló légzési és keringési elégtelenség határozza meg a 
betegség végső kimenetelét (Gloor és Reber 1998). 
Munkánk fő célkitűzése a glükokortikoid hormonok hatásának vizsgálata volt 
a humán kórképhez hasonló, kísérletes akut pancreatitis modellen. Mindezek alapján 
kísérleteink első részében az epesavakkal kiváltott biliáris AP modellt alkalmaztuk. 
Ez nemzetközileg elfogadott, jól reprodukálható kísérletes AP modell, mely a súlyos 
biliáris pancreatitis jellegzetes patofiziológiai és morfológiai változásait 
eredményezi.  
A glükokortikoid hormonok anti-inflammatorikus hatása régóta ismert, 
azonban AP-ben terápiában betöltött szerepük még a mai napig vitatott. A 
hypophysis-mellékvese tengely, beleértve a glükokortikoidokat is, lényeges szerepet 
játszik a neuroendokrin és az immunrendszer közötti bidirekcionális 
kommunikációban. A korábbi feltevéseket alátámasztotta az a megfigyelés is, hogy a 
kísérletesen kiváltott hasnyálmirigy-gyulladásban az endogén kortikoszteroidok 
szintje jelentősen megemelkedett (Aarden és mtsai 1987). Jól ismert az is, hogy 
adrenalectomiát követően jóval súlyosabb pancreatitis lépett fel és jelentősen 
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megemelkedett az IL-8 szintje is (Abe és mtsai 1995). Jelen kísérleteinkben is 
megerősítettük ezen megfigyeléseket, és igazoltuk, hogy a glükokortikoid agonisták 
(DEX, HYD) alkalmazásakor csökken a szérum amiláz és IL-6 aktivitás, valamint a 
gyulladásos reakció is mérséklődik. Ugyanakkor a glükokortikoid antagonista RU 
adagolása felerősítette a gyulladásos reakciókat. 
A glükokortikoidok AP-re kifejtett hatásával kapcsolatosan számos 
ellentmondó irodalmi adatot találunk. Korábban de Dios (de Dios és mtsai 1990) és 
Pescador (Pescador és mtsai 1995) már vizsgálták a betegség kezelésében a 
hydrocortison hatását, és ők károsnak találták (Kuebler és mtsai 1996, Lamprech és 
Trautschold 1976). Ellenben voltak olyan tanulmányok is, ahol a kortikoszteroidok 
protektív hatását hangsúlyozták (Norman 1999, Christopher és mtsai 1996). 
Hasonlóképpen kimutatták a glükokortikoidok jótékony hatását az acinaris sejtek 
károsodására cerulein-indukálta kísérletes AP-ben (Kimura és mtsai 1998), 
ugyanakkor mások ellentétes hatást is leírtak (Abe és mtsai 1996). 
A vizsgálatok egyik kulcsfontosságú kérdése a szteroid terápia időzítése az 
AP során. Tcholakov és mtsai (1999) valamint Gloor és mtsai (2001) egyszeri, 
profilaktikus, alacsony dózisú szteroid terápia védő hatását igazolták. Ezzel 
ellentétben, az ismételt, hosszú ideig tartó hydrocortison előkezelés fokozta az AP 
súlyosságát (Manso és mtsai 1995). A másik lényeges kérdéskör az alkalmazott 
szteroid terápia dózisa. A nagy dózisú (30 mg/tskg) kortikoszteroid terápia 
egyértelműen növelte a mortalitást, valószínűleg a kialakuló szekunder infekciók 
miatt (Norman 1998). Ugyanakkor alacsony dózisú (10 mg/tskg) szteroidot 
alkalmazva, a gyulladásos mediátorok (IL-8, TNF-α, arachidonsav metabolizmus) 
gátlásával jobb túlélést és kevesebb mellékhatást értek el (Tcholakov és mtsai 1999). 
Ezek a kissé ellentmondásos eredmények a szteroid kezelés időzítésével, 
dozírozásával, valamint az eltérő pancreatitis modellek alkalmazásával 
magyarázhatók. Kísérleteinkben emelt dózisú hydrocortisont ill. a jóval erősebb 
glükokortikoid analóg dexamethasont alkalmaztunk. 
Vizsgálatainkban igazoltuk, hogy az AP-re adott immunológiai válasz során 
szignifikánsan magasabb leukocyta infíltráció jött létre, melyet a tüdőben és a 
májban mért MPO értékek is alátámasztottak. Fontos kiemelnünk, hogy a 
kísérletesen kiváltott AP-ben a glükokortikoidok csökkentették a vizsgált célszervek 
MPO aktivitását.  Eredményeink is alátámasztják azt a megállapítást, hogy a 
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glükokortikoidok aktív szabályozó szerepet töltenek be a gyulladásos mediátorok 
által okozott szervkárosodásokban.  
A korábbi mágneses rezonancia vizsgálatokban igazolták, hogy az AP-ben a 
hasnyálmirigy sejtek nagy energiájú foszfát tartalma jelentősen lecsökken, mely a 
sejt pusztulással magyarázható (Scheinman és mtsai 1995). Halangk és mtsai (1997) 
igazolták az összefüggést, miszerint a nagy energiájú foszfátok csökkenésének 
aránya a kialakuló pancreatitis súlyosságával korrelál. A folyamat oka a 
mitochondriális belső membrán áteresztő képességének növekedése, mely a légzési 
lánc I-s komplexének a gátlását okozza. Jól ismert tény az is, hogy AP-ben az ATP 
depléció mellett hepatocelluláris diszfunkció is megfigyelhető (Schulz és mtsai 
2001), azonban kevés figyelmet fordítottak arra, hogy vajon a kezelések − köztük a 
szteroid terápia − mellett, hogyan változnak a nagy energiájú foszfát szintek a 
hasnyálmirigy gyulladásos folyamataiban. Akut pacreatitisben végzett vizsgálataink 
során szignifikáns ATP depléció igazolódott a vizsgált szervekben. A tüdőben 
megfigyelt ATP depléció magyarázhatja az AP-ben gyakran megfigyelhető 
pulmonalis diszfunkciókat. A megjelenő szisztémás szövődmények, pl. a csökkent 
myocardialis kontraktilitás, veseelégtelenség, a különböző citokinek és az egyéb 
toxikus komponensek az ATP depletáló hatásával hozhatók összefüggésbe. Saját 
eredményeink is megerősítik ezeket a korábbi megfigyeléseket, valamint 
magyarázhatják az AP-ben nagyszámban megjelenő sokszervi elégtelenséget és a 
magas halálozási arányt. Vizsgálatainkban a szteroid terápia hatásosnak bizonyult, a 
glükokortikoid agonisták adagolása a máj ATP tartalmának szignifikáns emelkedését 
okozta.  
A tanulmányunk során alkalmazott szteroid receptor antagonista RU hatása 
ismert, fokozza a TNF-α szintézist és szenzibilizálja az állatokat a TNF-α-val 
szembeni cytotoxikus reakcióban (Lázár, Duda és mtsa 1992). Az RU receptor 
szinten fejti ki hatását, a glükokortikoid receptorokon keresztül fokozza a TNF-α 
produkciót. Ezen megfigyeléseket igazolták kísérleti eredményeink is, mivel az RU 
kezelés az endogén kortikoszteroidok gátlásával ATP depléciót hozott létre a vizsgált 
célszervekben. 
Mások az akut pancreatitis vizsgálatai során megállapították azt is, hogy a 
gyulladás önmagában paradox módon mind az anti-inflammatorikus (glükokortikoid 
hormonok), mind a proinflammatórikus (makrofág migrációt gátló faktor [MIF]) 
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mediátorok felszabadulását is eredményezi. MIF egy specifikus fehérje, melyet több 
mint 40 évvel ezelőtt azonosították, mint az olyan antigén-érzékenyített lymphocyták 
produktumát, amely képes megakadályozni a tenyésztett mononukleáris sejtek 
mozgását vagy elvándorlását in vitro körülmények között (Bloom és Bennett 1966, 
David 1966). 
A glükokortikoidok alacsony koncentrációja közvetlenül fokozza a MIF 
felszabadulását a makrofágokból és a T-sejtekből (Beutler és mtsai 1986). Ez a 
felfedezés kezdetben meglepő volt, mert általánosságban véve a glükokortikoidokat a 
proinflammatórikus mediátorok felszabadulásának gátlójaként tartották számon 
(Scheinman és mtsai 1995, Auphan és mtsai 1995). A MIF glükokortikoid-okozta 
szekréció szabályozása szigorúan dózisfüggő (Fingerle-Rowson és mtsai 2003, Lue 
és mtsai 2002). Az jól ismert tény, hogy magas anti-inflammatorikus glükokortikoid 
koncentráció esetén (>10-8 M) a MIF szekréciója teljesen leáll (Bucala 1996). Ezek 
az eredmények azt sugallják, hogy a glükokortikoid-MIF rendszer egy olyan 
fiziológiai állapotot tükröz, ahol aktív egyensúly alakul ki a proinflammatórikus és 
az anti-inflammatorikus mechanizmusok között (Tierney és mtsai 2005). 
A makrofág migrációt gátló faktor-termelődés úgy tűnik, más típusú 
pancreatitisek esetében is megemelkedik, és jelenléte a pancreas nekrózis egyik korai 
jelének tekinthető (Rahman és mtsai 2007). Megállapítottuk, hogy az L-Arginin 
indukálta AP során a MIF koncentráció emelkedett. Magas dózisú MP adagolása 
során szignifikáns MIF koncentrációváltozás nem jött létre. Más tanulmányok is 
alátámasztják eredményeinket a glükokortikoidok MIF-szintézisre gyakorolt 
hatásával kapcsolatosan. Nagasaki és mtsai (2004) arról számoltak be, hogy a MP 
nem hogy növelte, de sokkal inkább csökkentette a szérum MIF szintet. 
Hasonlóképpen, Bruhn és mtsai (2006) patkány kísérletes modellekben azt 
tapasztalták, hogy a dexamethason beadása nem növelte a MIF-termelődését 
szeptikus állapotokban. A mi eredményeink is összhangban vannak ezen szerzők 
megfigyeléseivel, akik azt a következtetést vonták le, hogy a glükokortikoid hormon 
kezelés csökkentette a MIF szintjét (Maxime és mtsai 2005). Az a tény, hogy 
kísérleteink során a MP nem növelte tovább a MIF-termelődést, azt sugallta, hogy a 
glükokortikoid-okozta MIF-termelődés már a maximális szinten volt az AP 
csoportban a magas szintű endogén glükokortikoidok miatt. Másrészről azonban, 
vizsgálatunk egyik legérdekesebb megfigyelése az volt, hogy a RU-kezelés a MIF 
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plazma szintjének szignifikáns emelkedését eredményezte 8, 12 és 24 órával az AP 
indukciót követően. Erre a tényre nincs világos magyarázat. 
Nagyon keveset tudunk a MIF szekréció génszabályozásáról, azonban egyre 
több adat sejteti az NF-κB érintettségét (Cao és mtsai 2006, Shimizu, Nishihira és 
mtsai 2004). A glükokortikoid hormonok gyulladásos mediátor produkciót csökkentő 
hatása jól ismert, melyet a citoplazmatikus transzkripcionális faktor az NF-κB 
gátlásával fejtenek ki (Osman és mtsai 1999). A glükokortikoidok az általuk aktivált 
receptorokhoz kapcsolódnak, amelyek azután kötődnek és aktiválják az NF-κB-t és 
az aktivátor proten-1-et, és így megakadályozzák a κB helyre történő kapcsolódást, 
és ezzel gátolják a gyulladásos folyamatok kialakulását (Adcock és mtsai 1994). A 
MIF ellensúlyozza a glükokortikoid-közvetítette NF-κB gátlását az L-Arginin-okozta 
kísérletes AP-ben. Eredményeink azt sugallják, hogy az L-Arginin-indukálta AP-ben 
az NF-κB-aktiváció a pancreatitis egy későbbi szakaszában következik be, 
összehasonlítva más kísérletes pancreatitis modellekkel. Korábbi kísérleteink során 
már szignifikáns NF-κB emelkedést mutattunk ki 1 órával a nátrium-taurocholsavval 
történő AP indukcióját követően (Vaquero és mtsai 2001). Megállapítottuk, hogy a 
RU-kezelés egy szignifikánsan magasabb NF-κB-aktivitáshoz vezetett 12 órával az 
akut pancreatitis indukciója után, ami azzal a ténnyel magyarázható, hogy az RU-
kezelés ugyanakkor szignifikánsan magasabb MIF-termelődést is eredményezett. 
Eredményeink alapján meggyőzőnek látszik, hogy a rövidtávú, magas dózisú 
glükokortikoiddal történő előkezelés az NF-κB-aktivitás szignifikáns csökkenését 
eredményezte az AP egy későbbi fázisában.  
Az NF-κB a gyulladásos reakció sok komponensét képes regulálni, beleértve 
a gyulladásos citokineket, akut fázis fehérjéket, és egyéb biológiailag aktív 
anyagokat. Jól ismert tény, hogy a glükokortikoid hormonok a citoplazma 
transzkripciós faktorainak – mint az NF-κB (Adcock és mtsai 1994, Scheinman és 
mtsai 1995) – gátlása révén csökkentik a gyulladásos citokinek termelését. A 
glükokortikoidok részben megelőzik az NF-κB aktivációját az inhibitor κBα (IκBα) 
elválasztásának fokozása révén, mely NF-κB-t a citoszolban kötött állapotban tartja, 
és ezzel megelőzi a proinflammatoros mediátorok expresszióját (Barnes és Karin 
1997). A MIF ellenregulációs mechanizmusa magába foglalja a citoszol IκBα szint 
glükokortikoidok indukálta növekedésének gátlását. Következésképpen az NF-κB 
transzlokálódhat a sejtmagba és transzkripciót indíthat el, még a hydrocortison 
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normál, élettani koncentrációja mellett is. A MIF aktiválhat egy intracelluláris utat, 
mely az IκBα kináz aktivációjához vezet, következésképpen az IκBα degradációját 
idézve elő, így meggátolva az NF-κB glükokortikoid indukálta gátlását (Daun és 
Cannon 2000). Mi több, a glükokortikoidok növelik az IκBα expresszióját, 
megelőzve az NF-κB sejtmagba való transzlokációját, és a transzkripció aktivációját 
(Scheinman és mtsai 1995, Auphan és mtsai 1995, Daun és Cannon 2000).  
Kortikoszteroidok alkalmazása sokk- és stresszállapotokban több évtizede 
nyitott kérdés. Saját korábbi vizsgálatainkban egyértelműen kimutattuk, hogy az 
endogén glükokortikoid hormonoknak kiemelkedő szerepe van az endotoxin és 
szeptikus sokkal szembeni rezisztencia fenntartásában (Lázár, Lázár és mtsa 1992). 
Jelenleg a klinikai gyakorlatban a folyadék terápiára és vasopresszorokra nem 
reagáló szeptikus sokkos állapotokban javasolják az alacsony dózisú szteroid 
kezelést. Klinikai körülmények között akut hasnyálmirigy-gyulladásban jelenleg a 
kortikoszteroidok alkalmazása azonban nem elfogadott. A jótékony hatásokat igazoló 
kísérletes vizsgálatok során elsősorban a pancreatitis indukciójával egyidőben, illetve 
közvetlenül azt követően alkalmazták a glükokortikoid vegyületeket. Mindezek 
alapján teljesen logikusnak tűnt, hogy a szteroid kezelést a poszt ERCP-s 
hasnyálmirigy gyulladás megelőzésére lehetne legjobban alkalmazni. Voltak olyan 
klinikai vizsgálatok, melyek a szteroid kezelés hatásosságát igazolták (Weiner és 
mtsai 1995), több prospektív randomizált vizsgálat azonban nem tudott jótékony 
effektust egyértelműen kimutatni (De Palma és Catanzano 1999, Budzynska és mtsai 
2001, Sherman és mtsai 2003). 
Összefoglalva, kísérleteinkben a glükokortikoid agonista kezelés fokozta az 
állatok ellenálló képességét a taurocholsavval kiváltott pancreatitis letális hatásával 
szemben. A glükokortikoid kezelt csoportban a túlélési arány magasabbnak 
bizonyult, mint a kontroll, ill. az RU kezelt csoportokban. Megfigyeléseink szerint a 
glükokortikoidok az alkalmazott dozírozás mellett, csökkentették a gyulladásos 
folyamatok súlyosságát és növelték a túlélést a kísérletes akut pancreatitis korai 
szakaszában. Az L-Arginin-okozta kísérletes hasnyálmirigy-gyulladás 
tanulmányozása során számos új adatot szolgáltattunk arra vonatkozóan, hogy a 
glükokortikoid hormonok milyen szerepet játszhatnak a gyulladásos folyamatok 
szabályozásában és a szöveti károsodás kialakulásában. 
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Eredményeink ismételten felvetik a klinikum számára a szteroid kezelés 
jótékony hatását az akut pancreatitis kezelésében.  
V.A.4. Az adenovírusok és a bakteriális endotoxin szinergizmusának vizsgálata 
Kooperációban végzett vizsgálataink során azt találtuk (Fejér és mtsai 2005), 
hogy az adenovírus fertőzés drámaian megnöveli az endotoxin kezelt egerek szérum 
TNF szintjét és fokozza a letalitást is. Megállapítottuk, hogy az LPS indukálta TNF 
termelődés függ az adenovírus fertőzés és az LPS beadása közötti időintervallumtól 
és az endotoxin dózisától is. Kimutattuk, hogy a TNF szintjének növekedéséhez 
intakt vírusok szükségesek, de a vírus gének működésére viszont nincs szükség. 
Különböző szerotípusú adenovírusoknál egyaránt kimutatható volt az LPS indukált 
TNF termelődés. A TNF szintje az LPS-dal kezelt állatok májában és lépében volt a 
legmagasabb (e szervek az adenovírusok célszervei), de mérhetően emelkedett volt a 
tüdőben is. Az NO az endotoxin sokk egy fontos mediátora és egyben legerősebb 
induktora a TNF. Az adenovírus-fertőzött és LPS-dal is kezelt egerekben az NO 
emelkedését elsősorban a májban mutattuk ki. 
Korábbi tanulmányok beszámoltak az adenovírus-fertőzés különböző 
immunfunkciókra gyakorolt hatásáról. Ginsberg és mtsai (Ginsberg és mtsai 1991) 
kimutatták, hogy a replikáció-kompetens adenovírusok inhalációja tüdőgyulladást 
okozott egy lokális inflammatorikus reakcióval, melyet a polimorfonukleáris 
leukocyták jelenléte és a TNF-, az IL-1 és az IL-6 indukciója jellemez. Ezen hatások 
eléréséhez korai vírusos gén expresszió volt szükséges. 
Nagy mennyiségű (1010 PFU) E1 gén hiányos (de nem „gutless”, azaz 
E1, E2,E3 és késő géneket is nélkülöző) adenovírus vektorok megemelték a 
szérumban a TNF és az IL-6, koncentrációját a KSk-re hatva (Lieber és mtsai 1997).  
Jelen vizsgálatainkban egy nagyságrendekkel alacsonyabb (108-9 PFU) dózisú 
vírusfertőzés önmagában nem eredményezett megnövekedett szérum vagy szöveti 
citokin szintet. Az eredményeink alátámasztják a KSk részleges szerepét. A KSk 
működésének gátlása csökkentette, de nem szüntette meg teljesen az adenovírus 
LPS-dal való szinergizmusát.  
Számos más klinikai és kísérleti tanulmányok kimutatták, hogy másodlagos 
bakteriális fertőzések jelentősen ronthatnak a különböző elsődleges vírusos 
fertőzések végkimenetelén. Figyelemre méltó, hogy jelentős szinergizmust figyeltek 
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meg az Ad 1 szerotípus és egy Gram-negatív baktérium, a Haemophilus influenzae 
között egy kísérleti fülgyulladás csincsilla modelljén (Suzuki és Bakaletz 1994). 
Különféle más klinikai helyzet van, amikor adenovírus LPS-re való érzékenyítés 
előfordulhat. Mivel a tüdő vírusfertőzései gyakran komplikálódnak bakteriális 
fertőzésekkel, elég valószínű, hogy a konkomittáló fertőzések hozzájárulnak a 
módosult citokin szintekhez a betegekben. Adenovírus- és H. influenzae-fertőzés 
keverékét, a betegség egy rosszabb kimenetelével összekapcsolva, már kimutatták 
gyerekekben (Korppi és mtsai 1991). Hasonlóképpen egy béltranszplantáció kapcsán 
létrejött adenovírus fertőzés végzetes szeptikus sokk-jellegű szövődményénél is 
hasonló szinergesztikus hatást feltételeztek (Berho és mtsai 1998). 
Összefoglalva, az itt bemutatott eredmények nagyobb betekintést nyújtanak 
az adenovírus indukálta természetes immunreakciókba, hangsúlyozva a TNF 
fontosságát és a KSk szerepét. Segítenek megérteni az adenovírussal kapcsolatos 
betegségek szövődményeit. Az eredményeink egyrészt aláhúzzák az együttesen 
előforduló fertőzések jelentőségét az immunrendszer túlstimulálásában és halálos 
szövődmények kialakulásában. Másrészt elgondolkodtatóak abból a szempontból, 
hogy a virális infekciók mellett létrejövő endotoxin sokkban a makrofágok 
funkciójának gátlása egy lehetséges terápiás célpont lehet. 
 
               dc_188_11
  153 
„a nyelőcső szöveteinek gyógyhajlama nem 
különbözik lényegesen más szövetek 
gyógyhajlamától, ha a gyógyulás feltételeit kellő 
hozzáértéssel, körültekintéssel megteremtjük, 
szövődménymentes gyógyulásra számíthatunk” 
(Imre József) 
 
V.B. ÚJ MÓDSZEREK A NYELŐCSŐBETEGSÉGEK SEBÉSZETI 
KEZELÉSÉBEN  
V.B.1. Új minimálisan invazív módszerek a nyelőcsősebészetben  
V.B.1.1. Pharyngo-oesophagealis (Zenker) diverticulum minimálisan 
invazívsebészi kezelése 
A nyelőcső különböző magasságában megjelenő diverticulumok viszonylag 
ritkák, dysphagiás betegek 1-3 %-ában mutathatók ki (Barthlen és mtsai 1990). 
Felosztásuk történhet anatómiai lokalizációjuk (crycopharyngealis, középső-harmadi 
vagy epibronchialis, epiphrenalis) vagy etiológiájuk (pulziós, tractios) alapján. 
A pharyngo-oesophagealis vagy más néven Zenker diverticulum a nyelőcső 
leggyakoribb pulziós jellegű diverticuluma. Kialakulásának hátterében elsősorban a 
felső nyelőcső sphincter rossz működése áll (spasmus, elégtelen relaxatio stb.), ami 
gyógyszeres kezeléssel nem gyógyítható (Barthlen és mtsai 1990, Cross és mtsai 
1961, McConnel és mtsai 1994). A hagyományos sebészi megoldás transcervicalisan 
végzett pharyngo-oesophagealis myotomiából és a diverticulum reszekciójából vagy 
felfüggesztéséből áll (Barthlen és mtsai 1990, Gregoire és Duranceau 1991). A 
Zenker diverticulum kezelésében az endoszkópos módszer is régóta ismert. Ezen 
eljárás során átvágjuk a diverticulum és a nyelőcső közös falát a felső nyelőcső 
sphincterrel együtt, aminek eredményeként közös lumen jön létre. A szájadék 
képzéséhez a módszer első leírója Mosher (1917) még szikét használt (Mosher 
1917). A későbbiekben, jóval kevesebb szövődményt eredményezve, elektromos kést 
és CO2 lézert alkalmaztak (Dohlman és Mattson 1960). A minimálisan invazív 
sebészet és a hozzátartozó eszköztár megjelenése ezt a módszert is korszerűsítette. 
Collard 1993-ban sikeresen használt endoszkópos varrógépet a diverticulostoma 
képzéséhez (Collard és mtsai 1993). A varrógép nemcsak átvágja, hanem 
kapocssorok berakásával biztonságosan le is zárja a szájadék széleit, így csökkentve 
a sebészi szövődmények lehetőségét. Az endoszkópos stapler diverticulostoma 
képzés gyorsan elterjedt a világon és több munkacsoport már beszámolt a módszer 
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használatával szerzett kedvező tapasztalatairól (Koay és Bates 1996, Omote és mtsai 
1999, Scher és Richtsmeier 1996, Peracchia és mtsai 1998, Lázár és mtsai  2004). Az 
eljárás legfőbb előnyei a rövidebb műtéti idő, a szövődmények ritka előfordulása; és 
az sem elhanyagolható, hogy nincs külső műtéti heg. A műtét utáni táplálás korán 
elkezdhető, így a betegek gyorsan válnak teljesen panaszmentessé. Gazdasági 
szempontból sem mellékes, hogy a kórházi ápolás is lényegesen lerövidül. Ezek az 
előnyök elsősorban az endoszkópos varrógépek alkalmazásának köszönhetők 
(Collard és mtsai 1993, Omote és mtsai 1999, Peracchia és mtsai 1998). 
Mint minden módszernek, az endoszkópos stapler diverticulostoma 
képzésnek is vannak bizonyos korlátai (Gutschow és mtsai 2002, Omote és mtsai 
1999, Peracchia és mtsai 1998). Kis diverticulum (<3 cm) esetén a varrógép nehezen 
pozicionálható, így előfordulhat, hogy a felső nyelőcső sphincter rostjait csak 
részben vágjuk át, mely a beteg panaszait nem szünteti meg. Bizonyos mozgásszervi 
társbetegségek esetén, mint pl. a nyaki spondylosis, kyphosis, stb., a beteg fejét nem 
lehet hiperextenzióban rögzíteni, ilyenkor a műtét technikailag nem kivitelezhető. 
Hasonlóképpen előfordulhat az is, hogy a felső nyelőcső sphincter tónusa annyira 
fokozott, hogy a varrógép szára a nyelőcsőbe nem vezethető be. Ezekben az 
esetekben a hagyományos bal oldali nyaki feltárásból végzett nyitott műtétet kell 
alkalmazni. 
A műtét szövődményei (diverticulum perforáció, nyelőcső, garat vagy 
recurrens sérülés) ritkán fordulnak elő. Nagy összehasonlító vizsgálat szerint a 
stapler diverticulostoma képzés biztonságos műtét, azonban csak 3 cm-nél nagyobb 
diverticulum nagyság esetén biztosít a hagyományos transcervicalis műtétekhez 
hasonlóan tartós, kedvező funkcionális eredményeket (Gutschow és mtsai 2002, 
Bonavina és mtsai 2007). Saját eredményeink összecsengenek a nemzetközi 
tapasztalatokkal, rövid a műtéti idő és a kórházi tartózkodás, kielégítők a hosszú távú 
eredmények is; betegeink háromnegyedénél teljes tünetmentesség volt elérhető. A 
három beteg panaszainak kiújulása a viszonylag kicsi diverticulum (< 3 cm) miatt 
előforduló nem komplett cricopharyngeális myotomiára volt visszavezethető. 
Az elmúlt években a flexibilis endoszkópos módszer is bevezetésre került a 
klinikai gyakorlatba (Mulder és mtsai 1995, Case és Baron 2010), mely 
intratrachealis narkózis nélkül teszi lehetővé a nyelőcső és a gurdély közös falának 
átvágását. Az ambuláns körülmények között alkalmazott technika azonban nem 
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kockázatmentes (ld. előbb), viszonylag magas a szövődményráta (0-27 %), mely 
elsősorban a nyelőcső-perforációjából származik (Case és Baron 2010). 
Összefoglalva, a nemzetközi tapasztalatok és saját gyakorlatunk alapján az 
endoszkópos stapler diverticulostoma képzést, elsősorban idős betegek esetén, 3 cm-
nél nagyobb Zenker diverticulumok sebészi kezelésére javasoljuk terápiás 
alternatívaként. 
V.B.1.2. Középső-harmadi divertuculumok minimálisan invazív sebészi 
kezelése 
Korábban az összes középső-harmadi vagy más néven epibronchialis 
diverticulumot tractios diverticulumnak tartották. A betegség kialakulásának 
hátterében a gyulladásos, elsősorban tuberkulotikus eredetű bifurkációs 
nyirokcsomókat jelölték meg, melyek a nyelőcső falával összekapaszkodva és azt 
gyengítve, valódi néhány centiméteres diverticulumot hoznak létre. Későbbiekben 
számos klinikai megfigyelés igazolta, hogy az ún. óriás középső-harmadi 
diverticulumok valójában pulziós elváltozások, melyek néhány esetben a nyelőcső 
motoros diszfunkciójával társulnak. A betegek többségénél viszont funkcionális 
társbetegség nem igazolható. 
Az irodalmi adatok általában egységesek a műtéti indikáció tekintetében, csak 
a tüneteket okozó diverticulumok esetében indokolt a sebészi kezelés. Ezt az 
álláspontot támogatja az is, hogy a diverticulumok szövődményei (ulceráció, vérzés, 
perforáció, malignus elfajulás) viszonylag ritkák. Mivel a betegek átlagos életkora 
viszonylag magas, és számos társbetegséggel is rendelkeznek, ezek tovább 
növelhetik a műtét kockázatát. 
A műtéti típus megválasztásában rendkívül lényeges szerepe van a műtét 
előtti gastroenterológiai kivizsgálásnak, melynek elengedhetetlen része a kettős 
kontrasztos nyelésvizsgálat, az endoszkópia, valamint a funkcionális vizsgálatok 
(mint például a manometria és a 24 órás pH-metria). Segítségükkel pontos diagnózis 
állítható fel, és így megfelelő kóroki kezelés alkalmazható. 
A rendkívül ritka középső-harmadi pulziós diverticulumok sebészi 
kezelésében rendszerint elegendő a diverticulum reszekciója, mivel a betegség ritkán 
társul egyéb funkcionális nyelőcső megbetegedéssel. Svane vizsgálatai szerint a 
diverticulum reszekciót követően 9-12 évvel motilitási zavart, refluxot, illetve a 
betegség kiújulását sem lehetett igazolni. Myotomiát csak indokolt esetben szükséges 
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végezni, az ún. profilaktikus myotomia alkalmazása pedig megkérdőjelezhető. A 
video-thoracoscopos technika, számos előnye révén, gyorsan alkalmazásra került a 
középső-harmadi nyelőcső diverticulum reszekciók során is. Az eddig közölt esetek 
szerzői, véleményünkkel megegyezően, a módszert biztonságosnak tartják, a 
thoracotomia elkerülése révén szignifikánsan csökkenthető a posztoperatív 
morbiditás és lerövidül a beteg teljes körű rehabilitációja. Az elmúlt években a 
Zenker diverticulumok esetében egyre népszerűbb stapler diverticulostomia képzés 
analógiájára megjelent a középső-harmadi diverticulumok terápiájában is az 
endoluminális-endoszkópos kezelési alternatíva. Az elsősorban magas kockázatú, 
idős betegeknél alkalmazott „clip and cut” (klippelj és vágj) technika segítségével a 
diverticulum és a nyelőcső közös falát átvágják, így biztosítva a diverticulum 
kiürülését és a panaszok megszűnését. 
V.B.1.3. Epiphrenalis diverticulumok minimálisan invazív sebészi kezelése 
Az epiphrenalis diverticulumot elsősorban pulziós gurdélynak tarjuk, mely 
általában a nyelőcső motilitási zavarával társul (Belsey 1966, Nehra és mtsai 2002). 
Általában szoliterek, de ritkán több szájadékkal is nyílhatnak (Bognar és mtsai 2009) 
a nyelőcsőbe. Ennek ellenére az epiphrenalis diverticulumok patofiziológiai háttere 
sem egyértelmű, hiszen sok betegnél egyáltalán nincs vagy nem mutatható ki 
funkcionális nyelőcső működési zavar. Az általunk kezelt négy beteg közül csak egy 
esetben lehetett motilitási zavart kimutatni (achalasia cardiae). A középső-harmadi 
nyelőcső diverticulumok sebészi kezelési elveihez hasonlóan, csak a tüneteket okozó 
diverticulumos betegeknél indokolt a sebészi kezelés (Streitz és mtsai 1992, Evander 
és mtsai 1986, Altorki és mtsai 1993). A műtéti típus megválasztásában itt is 
rendkívül lényeges szerepe van a műtét előtti részletes gastroenterológiai 
kivizsgálásnak (a kettős kontrasztos nyelésvizsgálat, az endoszkópia, valamint a 
manometria és a 24 órás pH- metria). 
Az epiphrenalis diverticulumok megfelelő kezelése napjainkban is vitatott 
kérdés. Az epiphrenalis diverticulumot pulziós diverticulumként tartjuk számon, 
mégis sok esetben nincs kimutatható motilitási zavar. Ebből a tényből erednek azok a 
vitás kérdések, hogy a diverticulectomia mellett indokolt-e minden esetben 
myotomiát végezni, és ha igen, milyen az optimális myotomia? A myotomia 
támogatói szerint a myotomia nélkül végzett diverticulectomiák után a posztoperatív 
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szövődmények száma (varratelégtelenség, fistulaképződés), valamint a 
diverticulumok kiújulási aránya jóval magasabb (Altorjay és mtsai 2005, Evander és 
mtsai 1986, Allen és Clagett 1965). Míg más szerzők a megfelelő betegkiválasztást 
hangsúlyozzák (Streitz és mtsai 1992, Debas és mtsai 1980, Duda és mtsai 1985, 
Jordan és Kinner 1999). Szerintük, ha nincs nyelőcső motilitási zavar, a szükségtelen 
myotomia következtében megnőhet a posztoperatív gastrooesophagealis 
refluxbetegség megjelenése. Amikor a myotomiát viszont antireflux műtéttel 
egészítjük ki, a betegek dysphagiássá válhatnak. Az egyik betegünknél − akit időben 
a másodikként operáltunk − a kontroll nyelésvizsgálat vékony fistulaképződést 
illetve minimális kontrasztanyag kilépést mutatott, jó nyelőcső passage mellett. A 
fistula a későbbiekben, konzervatív kezelés mellett, spontán záródott. Azt gondoljuk, 
hogy ez a szövődmény inkább technikainak tekinthető (két kapocssor találkozása), 
nem a myotomia hiányára vezethető vissza. Mindenesetre a következő két betegnél, 
akiknél motilitási zavar nem volt igazolható, a diverticulectomiát kiegészítettük 
Heller-Dor műtéttel. Mind a négy betegünk a sebészi kezelés óta panaszmentes, 
recidíva vagy egyéb szövődmény jelei nem mutatkoztak ez idáig.  
További vitás kérdés, hogy hagyományos nyitott technikát vagy minimálisan 
invazív technikát (laparoszkópia/thoracoscopia) alkalmazzunk. Bal oldali mellkasi 
feltárás vagy az abdominalis-transhiatalis feltárás alkalmasabb-e műtéti behatolásra? 
Azt gondoljuk, hogy ezeket a kérdéseket sem lehet napjainkban egyértelműen 
megválaszolni. További jól megtervezett randomizált vizsgálat adataira támaszkodva 
dönthetők el a jövőben ezek a kérdések. 
Az epiphrenalis diverticulum minimálisan invazív kezelési lehetőségei közül 
napjainkban a laparoszkópos transhiatalis diverticulum reszekció a legelfogadottabb 
(Rosati és mtsai 1998, Chami és mtsai 1999, Eubanks és Pellegrini 1999). 
Magyarországon, munkacsoportunkon kívül, Lukovich és munkatársai (2006) 
számoltak be egy sikeres laparoszkópos transhiatalis diverticulum reszekcióról. A 
nemrégiben megjelent összefoglaló tanulmányban az eddig publikált 85 minimálisan 
invazív módszerrel kezelt beteg adatait dolgozták fel (Kilic és mtsai 2009). A 
legnépszerűbb technika volt az általunk is alkalmazott transhiatalis diverticulum 
reszekció myotomiával (73/85; 86 %) és a részleges antireflux műtéttel kiegészítve. 
Fenti szerzők véleményével megegyezően úgy gondoljuk, hogy amikor a 
diverticulum a gastrooesophagealis junctiotól 10-15 cm-en belül helyezkedik el, a 
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diverticulum jól feltárható transhiatalisan, endostapler segítségével könnyen 
reszekálható, és mind a myotomia, mind pedig az antireflux műtét technikailag 
könnyen kivitelezhető. Myotomia végzése esetén, a műtétet mindenképpen ki kell 
egészíteni antireflux műtéttel, mely csak részleges lehet (Dor, Toupet), hogy utólag 
elkerüljük az alsó nyelőcső sphincter nyomásfokozódását (Rosati és mtsai 1998). 
Véleményünk szerint a transhiatalis-laparoszkópos eljárás biztonságos és mindazon 
előnyökkel bír, mint az egyre elfogadottabb egyéb minimálisan invazív eljárások. 
V.B.1.4. Jóindulatú nyelőcsőtumorok minimálisan invazív kezelése 
A nyelőcső jóindulatú daganatos megbetegedései ritkák, a nyelőcsőtumorok 
mintegy 0,5-1 %-át képezik (Kornstein és deBlois 1995). Gyakoriság szerint a 
leiomyomát, a nyelőcső congenitalis cystái és kettőzetei, valamint a nyálkahártya 
polypoid képletei követik. A jóindulatú nyelőcsőtumorok kétharmada leiomyoma 
(Altorki és mtsai 1991). Általában szoliterek, de néhány betegnél (3-4 %) multiplex 
formában is felfedezhetők. Méretük átlagosan 2-8 cm, szélsőséges esetben a 
kilogrammos nagyságot is elérhetik (Tsusuki és mtsai 1971). Malignus átalakulásuk 
nagyon ritka (1 % alatt). 
A nyelőcső congenitalis cystái jóval ritkábban fordulnak elő. Fejlődéstanilag 
az előbél eredetű cysticus mellkasi elváltozásokhoz tartoznak, melyek a mediastinalis 
tumorok közel tizedét alkotják (Kornstein és deBlois 1995, Morrison 1953). A 
cystákat 3 fő csoportba oszthatjuk: bronchogén cysták, intramurális nyelőcső cysták 
és enteralis cysták. Elkülönítésük szövettani felépítésük, elhelyezkedésük, a mellkasi 
szervekhez való viszonyuk alapján történik (Salyer és mtsai 1977). A nyelőcső 
cysták jellegzetesen együregűek, a nyelőcső falához szorosan kapcsolódnak, illetve a 
falon belül helyezkednek el. Belső felszínüket ciliaris nem ciliaris hengerhám vagy 
laphám borítja, falukat kétrétegű simaizom alkotja. A légutakkal, más mellkasi vagy 
mediastinalis szervvel nincsenek kapcsolatban. Ritkán a nyelőcső lumenével 
kommunikálhatnak, ilyenkor diverticulum képét utánozhatják (Tapia és White 1985). 
Ritka szövődményük a cysta tartalom felülfertőződése (Poston és Rahamim 1983), és 
a hámbélés rosszindulatú elfajulása (Olsen és mtsai 1991, Tapia és White 1985). 
A congenitalis nyelőcső cysta általában gyermek és fiatal felnőttkorban, ezzel 
szemben a leiomyoma, a lassú növekedés miatt zömmel 40-50 éves korban kerül 
felismerésre (Seremetis és mtsai 1976, Fekete és mtsai 1988). Mindkét elváltozás 
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gyakorta tünetmentes, így nagyrészt véletlen leletként kerül felismerésre egyéb okból 
elvégzett mellkasröntgen vagy oesophagoscopia során (Kirwan és mtsai 1973, 
Seremetis és mtsai 1976). Ritkábban panaszosak a betegek, mely legtöbbször a 
változó intenzitással jelentkező dysphagia, hányás, mellkasi fájdalom, dyspnoe és 
köhögés hívja fel a figyelmet. 
A diagnózis felállításában a nyelésvizsgálat, oesophagoscopia, mellkasi CT 
mellett kiemelkedő jelentősége van az endoszonográfiának. Utóbbi segítségével a 
legpontosabban tudjuk meghatározni a nyelőcső falában lévő elváltozások 
természetét, méretét, pontos elhelyezkedését és környezetükhöz való viszonyát 
(Massari és mtsai 1998, Ondrejka és mtsai 1998). Endoszkópos vizsgálat során, az ép 
nyálkahártyával fedett intramuralis elváltozások esetén a biopsziát el kell kerülni, 
mivel a biopszia következményeként a nyálkahártya és az elváltozás között adhesio 
jöhet létre, mely a nyálkahártya megsértése nélkül elvégezhető enucleatio sikerét 
veszélyeztetheti (Bonavina és mtsai 1995). 
Sebészi kezelés elsősorban a tüneteket okozó daganatoknál szükséges, de a 3 
cm-nél nagyobb átmérőjű, panaszmentes tumorok esetén indokolt az eltávolítás, 
mivel a malignus transzformáció veszélye a nagyobb méretű elváltozások esetén 
magasabb. Az általunk operált betegek súlyos dysphagiával jelentkeztek és a 
daganatok nagysága is jelentősen meghaladta az általánosan elfogadott műtéti 
indikációt.  
A jóindulatú daganatok enucleatioval általában eltávolíthatók, 10 % alatt van 
szükség a reszekciós műtétre (Seremetis és mtsai 1976). A nyitott műtéteket a 
tumorok elhelyezkedése miatt thoracotomiából, ritkábban transhiatalis vagy 
abdominalis feltárásból végezhetjük el. Kisebb elváltozások eltávolítása esetén ún. 
izomkímélő minithoracotomiát is alkalmazhatunk (Juhász és mtsai 2005). A 
jóindulatú daganatok legnagyobb része a nyelőcső mellkasi szakaszán helyezkedik 
el, ezért, ha minimálisan invazív eljárást kívánunk alkalmazni, akkor az általunk 
bemutatott thoracoscopos technikával végezzük a műtétet (Bardini és mtsai 1992, 
Everitt és mtsai 1992). A preoperatív kivizsgálási leletek alapján el tudjuk dönteni, 
hogy melyik oldali mellkasi feltárás előnyösebb az elváltozások technikailag 
legegyszerűbb eltávolításához. Több mint tíz évvel ezelőtt elvégzett, akkor még 
világviszonylatban is újdonságnak számító, sikeres beavatkozásaink óta az 
irodalomban több nagyszámú betegadatot feldolgozó klinikai tanulmányban 
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számoltak be hasonló tapaztalatokról (Choi és mtsai 2010, Jiang és mtsai 2009). A 
legutóbbi közlemények is megerősítik a minimálisan invazív technika előnyeit, mely 
elsőként választandó kezelési módszerként került be a terápiás kelléktárba. 
Összefoglalva, a fent ismertetett műtéti módszerek új terápiás lehetőséget 
biztosítanak a sebészek számára a nyelőcső jóindulatú daganatainak kezelésében. A 
beteg biztonsága és a kezelés sikere érdekében, a műtét típusát és módszerét mindig 
individuálisan kell meghatározni. Természetesen itt is a műtétek sikerének 
alapfeltétele az, hogy a sebészi team mind a hagyományos, mind pedig a 
minimálisan invazív eljárásokban is megfelelő tapasztalattal rendelkezzék. 
V.B.1.5. Laparoszkópos Nissen fundoplicatio szerepe a BOE kezelésében 
Eredményeink azt mutatják, hogy a laparoszkópos antireflux műtét a BOE-
ban szenvedő és súlyos reflux betegeknél kevés szövődménnyel járó beavatkozás, 
mely megszűnteti, vagy mérsékli a betegek panaszait és a BM regresszióját is 
elősegítheti. 
A BOE kezelése során lehetőségünk van gyógyszeres terápiára, endoszkópos 
ablációra, antireflux műtétre és ezek kombinációjára. A műtét előnye a gyógyszeres 
kezeléssel szemben, hogy a LES funkciójának helyreállításával a savas refluxon túl 
az epe visszacsorgását is megszűnteti. Brand és munkatársai (1980) első 
megfigyelése óta általánosan elfogadott ténnyé vált, hogy az antireflux műtét 
lehetőséget teremt a BOE regressziójára is. Az eddigi randomizált és retrospektív 
vizsgálatok eredményei alapján elmondható, hogy az antireflux műtét hatékonyabb a 
BOE progressziójának a megakadályozásában, mint a gyógyszeres terápia (Gurski és 
mtsai 2003, Parrilla és mtsai 2003, Rossi és mtsai 2006, Brand és mtsai 1980, 
DeMeester és mtsai 1998, Desai és mtsai 2003, Abbas és mtsai 2004, Biertho és 
mtsai 2007, Csendes és mtsai 2009). 
A legújabb metaanalízis szerint, az antireflux műtét egyértelműen kedvező 
hatással bír a BOE illetve a dysplasia regressziójára (Chang és mtsai 2007).  Egyes 
vizsgálatok szerint a műtét nem csökkenti egyértelműen az adenocarcinoma 
előfordulását, annak ellenére, hogy számos intézet közölt kitűnő eredményeket a 
laparoszkópos fundoplicatio jótékony hatásáról a refluxbetegség kezelésében (Fein 
és mtsai 2008, Dallemagne és mtsai 2006). Egy újabb svéd tanulmány szerint a 
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GERB-es betegek egy részénél az antireflux műtét nem akadályozza meg a nyelőcső 
vagy cardia adenocarcinoma kialakulását. (Lagergren és mtsai 2010). 
Más vizsgálatok megkérdőjelezik, hogy a műtét csökkenti az adenocarcinoma 
előfordulását. Ennek legkézenfekvőbb oka maga a sikertelen műtét, azaz továbbra is 
fennáll vagy visszatér a reflux (Lagergren és Viklund 2007). Jellemzően azoknál a 
betegeknél alakulhat ki, akiknek a műtét előtt súlyosabb refluxos panaszai voltak és 
hosszabb ideig részesültek gyógyszeres terápiában. Ezekben az esetekben a 
carciogenesis folyamatát már nem lehet megakadályozni (DeMeester és DeMeester 
2000). A műtéti teamben résztvevő sebészek tapasztalata egy harmadik tényező 
lehet, mely mind a hosszú távú, mind a rövidtávú eredményeket befolyásolhatja. 
Vizsgálatunkban a beavatkozásokat standardizált körülmények között végeztük, az 
antireflux műtétek kivitelezésében kellően tapasztalt (200 műtét feletti műtéti szám) 
sebészi team vett részt. 
Egyes feltevések szerint lehetséges, hogy a BOE jelenléte nem hordozza 
önmagában az adenocarcinoma kialakulását, és az csupán véletlenszerűen 
jelentkezik. Ezt támaszthatja alá az a megfigyelés is, hogy invazív nyelőcső 
adenocarcinoma miatt történt reszekcióknál a szövettani vizsgálat csak az esetek 
felénél igazolt BM-t is a daganat mellett (Hirota és mtsai 1999, Conio és mtsai 
2001). Jamieson véleménye szerint az adenocarcinoma nem a BOE talaján fejlődik 
ki, hanem a refluxbetegség okozta gyulladás és mucosa károsodás indukál néhány 
pluripotens sejtben transzformációt (Jamieson 2007). A gyulladás a felelős a BOE 
kialakulásáért, de a BOE inkább a reflux súlyosságának indikátora, mintsem egy 
premalignus tényező.  
A carcinogenesis folyamatában döntő jelentőségű a refluxbetegség 
súlyossága. BOE esetében gyakoribb a nagyobb hiatus hernia, elégtelen LES 
működés, és súlyosabb az epés és/vagy savas reflux. A műtétet megelőzően 
betegeink panaszai átlagosan 5,25 éve álltak fenn. Ez nem különbözött a csak 
refluxbetegség miatt korábban operált betegeink kórtörténetében szereplő 
anamnesztikus időtől. Ugyanakkor a Barrett metaplasia súlyossága (intestinalis 
metaplasia és low-grade dysplasia) sem mutatott korrelációt a panaszok kezdetétől 
eltelt idővel, sőt paradox módon a nem intestinalis csoportban tapasztaltunk régebb 
óta fennálló refluxos panaszokat az intestinalis csoporthoz képest. A BOE 
gyógyszeres kezelését, mint eredményes kezelési alternatívát tartja számon az 
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irodalom. Betegeink áltagosan 19-20 hónapos eredménytelen gyógyszeres kezelést 
követően kerültek műtétre. Ebben a gyógyszeres terápiára rezisztens csoportban a 
konzervatív kezelés hatására a Barrett metaplasia/dysplasia nem tűnt el vagy nem 
regrediált mérhető módon és/vagy a refluxos panaszok is megmaradtak. Fenti 
előzményi adatok tükrében feltételezhetjük, hogy a műtétre kerülő betegcsoport a 
gyógyszeres kezelésre nem reagáló, így rosszabb kórjóslatúnak tekinthető betegekből 
szelektálódott. 
Az LGD kialakulásában szerepet játszik a súlyos epés reflux. A műtéten 
átesett  betegek három csoportja (NI, I és D csoport) közül az epés reflux a D 
csoportnál volt a legsúlyosabb.  
Mindent figyelembe véve az viszont nem jelenthető ki, hogy a gyakori és 
súlyosabb epés reflux prognosztikus faktorként szolgál a dysplasia metaplasiába való 
átalakulásában. Az sem tekinthető bizonyítottnak, hogy a gastrooesophagealis junctio 
anatómiájának változása, a hiatus hernia kialakulása, az alacsonyabb LES nyomás 
vagy akár a sphincter hosszának vagy relaxációs idejének változása gyakoribb lenne 
LGD esetében. 
Másfelől, a követéses vizsgálatainkban viszont az látszik igazoltnak, hogy a 
jól kivitelezett laparoszkópiás beavatkozás hatékonyan állítja vissza a 
gastrooesophagealis junctio szerepét és csökkenti, vagy megszűnteti a savas és epés 
refluxot, amely a BM további progresszióját is megakadályozza. Az endoszkópos 
utánkövetés során a BOE-ben szenvedő betegeink egyharmadában regressziót, 
felében viszont változatlan státuszt találtunk, csupán 17 %-nál láttunk progressziót, 
utóbbiak mindannyian az NI csoporthoz tartoztak. Dysplasia nem fordult elő az I 
csoportban, további progresszió (HGD vagy in situ carcinoma) sem alakult ki az 
LGD csoportban. 
Megemlítendő, hogy a dysplasia vagy metaplasia különböző fajtái (pl. FM, 
CM, IM, hasnyálmirigy acinaris vagy ductalis metaplasia, ciliaris epithelium, LGD 
vagy HGD) és in situ carcinoma egyszerre lehetnek jelen a nyelőcső 
nyálkahártyájában. Eredményeink rávilágítanak az endoszkópos utánkövetés és az 
ismételt szövettani mintavételek fontosságára FM és CM esetében is. Antireflux 
műtét után FM és CM mellett új keletű IM 11 %-ban mutatkozott. Ez nem azt jelenti, 
hogy a betegség biztosan progrediált, hanem inkább azt szemlélteti, hogy egyrészt 
változatos kórképpel állunk szemben, másrészt pedig a szövettani minták sem 
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teljesen reprezentatívak. Bár többszörös szövettani mintavétellel pontosabb 
információhoz juthatunk a betegség állapotáról, de ez is csak egy kis terület 
pillanatnyi képét mutatja be, mely a pontos diagnózis felállítását és a megfelelő 
kezelést tovább nehezíti. Műtét után SSBOE-s betegek 35-60 %-ában írtak le 
regressziót.  LSBOE-s betegek esetében a regresszió viszont nem gyakori (Katz és 
mtsai 1998, McCallum és mtsai 1991, Parrilla és mtsai 2003, Csendes és mtsai 2009, 
43 Klinkenberg-Knol és mtsai 2000). Eredményeink alapján az antireflux műtétek a 
BM-et mind SSBOE, mind LSBOE esetében csökkentik.  
Eredményeink alapján elmondható, hogy a laparoszkópiás Nissen-féle 
fundoplicatio jó terápiás választás BOE-ban szenvedő betegeknél. Technikailag jól 
kivitelezett antireflux műtét sikertelen gyógyszeres kezelés után tünetmentes 
állapotot biztosít a betegek nagy részében, és a BM regressziójához vezet. Annak 
bizonyítására viszont, hogy a laparoszkópiás Nissen fundoplicatio hosszútávon 
megállítja vagy késlelteti a BOE adenocarcinomává történő transzformációját, 
rendszeres endoszkópiás és funkcionális utánkövetéses vizsgálatok szükségesek. 
V.B.2. A thoracalis epiduralis anaesthesia hatása a gyomor mikrokeringésére, 
kísérletes csőgyomorképzés során 
A gastrointestinalis anasztomózisok elégtelen gyógyulásának számos oka 
van, melyek közül a varratsor feszülése, a hypoproteinaemia, a lokális fertőzés és a 
szövetek nem megfelelő vérellátása (Shandall és mtsai 1985, Patil és mtsai 1992) 
tekinthető a legfontosabbnak. Elsősorban a vérellátási zavarral magyarázhatjuk az 
oesophagogastricus anasztomózis szövődmények kialakulását (varratelégtelenség, 
strictura, fekélyképződés) (Liebermann-Meffert és mtsai 1992, Patil és mtsai 1992). 
Ez a tény, számos sebészt inspirált különböző gyomorcsövesítő eljárás 
kifejlesztésére: például a fordított gyomorplasztika (O’Connor, 1983), a 
gyomorlebenyképzés (Yamato és mtsai 1979), a fundus rotáció (Büchler és mtsai 
1996) és olyan egyéb módszer alkalmazására, mely a csőgyomor vérellátását fokozza 
(Matsuzaki és mtsai 1999). 
Kísérleteink elsődleges célkitűzése az volt, hogy felmérjük a 
csőgyomorképzés és a TEA hatásait a gyomor mikrocirkulációjára. Az eddigi 
klinikai és kísérletes munkákban az oesophagogastricus anasztomózis vérellátásának 
megítélésére elsősorban a szöveti oxigenizáció vizsgálatát alkalmazták. Az OPS 
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képalkotás módszere azonban direkt vizuális lehetőséget ad a mikrocirkuláció, a 
kapilláris hemodinamika megfigyelésére, és így pontosabb adatokat biztosít a szöveti 
perfúzió értékeléséhez. (Groner és mtsai 1999, Harris és mtsai 2000). 
Más szerzőkkel egybehangzóan eredményeink is egyértelműen igazolják, 
hogy a gyomorcsövesítés drámaian károsítja a csőgyomor cranialis harmadának 
vérellátását (Liebermann-Meffert és mtsai 1992; Sielenkamper és mtsai 2000). A 
makrohemodinamikai paraméterekben (MAP, arteria mesenterica- és arteria 
gastroepiploica dextra vérátáramlása) és az FCD-ben változás nem volt észlelhető a 
csövesítés során. RBCV azonban szignifikánsan csökkent a csőgyomor proximális 
részében, mely az intramuralis arteriolák vasoconstrictiojára, illetve a kapilláris 
útvonal meghosszabbodására vezethető vissza. Liebermann-Meffert és mtsai (1992) 
anatómiai vizsgálata is alátámasztja magyarázatunkat, mely szerint a csőgyomor 
proximális harmadának vérellátása csak kapillárisok és arteriolák hálózatán keresztül 
biztosított. Mindezek alapján az intakt mikrocirkuláció kiemelkedően fontosnak 
tűnik az oesophagogastricus anasztomózis gyógyulásához. 
Klinikai körülmények között egy gastrointestinalis anasztomózis 
életképességének megítélése sok nehézséget okozhat. Az indirekt módszerek közül 
egyedül a pulse-oximétert alkalmazták a csőgyomorral készült anasztomózisok 
szöveti O2 szaturációjának vizsgálatára (Salo és mtsai 1992). Kísérleteink alapján 
megállapíthatjuk, hogy az OPS képalkotás módszere lehetővé teszi a mikrocirkuláció 
közvetlen megfigyelését, a vérellátás és a viabilitás pontosabb értékelését is. 
Klinikai megfigyelések szerint a TEA javítja a vékonybél vérátáramlását 
(Johansson és mtsai 1988, Sielenkamper és mtsai 2000) és megelőzi a nagy sebészi 
beavatkozások következtében létrejövő intramucosalis pH csökkenését a gyomorban 
(Kapral és mtsai 1999). Vizsgálatainkban a TEA újabb, hasonlóan jótékony hatását 
mutattuk ki, mely szerint a beavatkozás javította a csőgyomor proximális 
harmadának mikrocirkulációján túlmenően a szöveti oxigenisatiot is. Ismert, hogy a 
TEA csökkenti az efferens szimpatikus idegek aktivitását és a perifériás vascularis 
rezisztenciát, mely a MAP süllyedését eredményezi (Hogan és mtsai 1994). 
Kimutatták azt is, hogy az efferens szimpatikus idegek aktivitása mesenterialis 
venoconstrictiohoz vezet (Hogan és mtsai 1995). Saját kísérleteinkben az arteria 
mesenterica superiorban, az arteria gastroepiploica dextraban is fokozódott a  
vérátáramlás és hasonlóképpen nőtt az RBCV a csőgyomor kapillárisaiban is. A 
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sympathicolysis és a javuló vénás visszaáramlás együttesen magyarázza a szöveti 
perfúzió jelentős fokozódását az érzéstelenített területen.  
A gastrointestinalis motilitást számos körülmény befolyásolja. A nagy hasi 
sebészi beavatkozások egyik általános szövődménye a posztoperatív reflexes 
bélhűdés, mely elsősorban a fokozott szimpatikus aktivitással magyarázható (Glise 
és Abrahamson 1984). Ezzel szemben, a splanchnicus vagy spinalis anaesthesia 
során a bélrendszer tónusos, gátló szimpatikus kontrolljának felfüggesztése, fokozott 
intestinalis motilitást eredményez. Klinikai megfigyelések is arra utaltak, hogy az 
epiduralis anaesthesia jótékonyan befolyásolja a bélműködés visszatérését és 
lerövidíti a posztoperatív ileus időtartamát (Udassin és mtsai 1994, Liu és mtsai 
1995). Jelen munkánkban objektív vizsgálómódszerrel igazoltuk, hogy az epiduralis 
anaesthesia kedvezően befolyásolja, szignifikánsan fokozza az intestinalis motilitást 
a posztoperatív időszakban. 
Összefoglalva, kísérleteinkben új adatokat szolgáltattunk arra vonatkozóan, 
hogy a TEA fokozza a vascularisan károsodott csőgyomor proximális harmadának 
mikrocirkulációját, egyben javítja a szöveti oxigenizációt és a belek motilitását is. 
Közleményünk megjelenése óta eredményeinkre számos hivatkozás történt. 
Állatkísérletes megfigyeléseinket mások eredményei és saját klinikai tapasztalatunk 
is megerősíti (Michelet és mtsai 2007). Azóta több humán vizsgálat is igazolta, hogy 
TEA alkalmazásával szignifikánsan csökkenthető a nyelőcső anasztomózis 
elégtelenség aránya (Michelet és mtsai 2005), a perioperatív morbiditás és a 
halálozás is (Cense és mtsai 2006). Számos, bizonyítottan jótékony hatása alapján a 
kezelési irányelvekbe is bekerült a TEA alkalmazása a nyelőcső-reszekciók kapcsán 
(Beckurts 2010, Ng 2011). 
Mindezek alapján a TEA rutinszerű klinikai alkalmazása javasolható a 
nyelőcső-sebészeti gyakorlatban. 
Munkánk jól szemlélteti a klinikai probléma megoldását célzó kísérletes 
alapkutatás fontosságát, így a klinikum és az alapkutatás együttműködésének 
gyakorlati hasznát. 
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V.B.3. Neoadjuváns kezelés a nyelőcső-carcinoma kezelésében  
A nyelőcső-carcinoma kezelésének fontos kérdése a neoadjuváns onkológiai 
terápia alkalmazása. Mivel a „gold standardnak” tartott sebészi reszekció, sem az új 
sebészi módszerek (két mezős, három mezős, „en bloc” oesophagectomia) 
önmagukban nem tudták számottevően javítani a nyelőcsőrák túlélését, és a 
daganatok mindössze egyharmada reszekábilis csupán a diagnózis pillanatában, 
magyarázza a probléma aktualitását. Az elmúlt évtizedek nyelőcső-sebészeti 
gyakorlatát is az ún. mechanikus szemlélet határozta meg. Eszerint a sebészek a 
daganatot egy loko-regionális megbetegedésnek tekintették, és azt gondolták, hogy 
csupán a műtéti radikalitás határozza meg a gyógyulást. A modern biológiai 
szemlélet értelmében a szolid daganatok − így a nyelőcsődaganat is − csak nagyon 
rövid ideig tekinthetők loko-regionális betegségnek és emiatt a kiterjesztett műtéti 
radikalitással nem növelhető a gyógyulás esélye. Az onkológiai módszerek 
fejlődésével a nyelőcsődaganatok terápiája is fokozatosan multimodálissá vált. Ezen 
belül is előtérbe került, számos előnye révén, a műtét előtti vagy más néven 
neoadjuváns kezelés. Számos korábbi vizsgálat igazolta, hogy a neoadjuváns kemo-
radioterápia segítségével szignifikánsan csökkenthető a nyelőcsődaganat loko-
regionális kiterjedése, stádiuma („down-sizing”,”down-staging”) és növelhető a 
daganatok reszekabilitása, ezen belül is a gyógyulás szempontjából alapvető, ún. R0 
reszekciók aránya. Továbbra is vannak azonban nyitott kérdések, így például az, 
hogy mely terápiás protokoll a leghatásosabb (kemoterápia, radioterápia, kemo-
radioterápia)? A neoadjuváns kezelési stratégia növeli-e a tünetmentes és a teljes 
túlélést? Hogyan befolyásolja az életminőséget? Mik a kezelés szövődményei? 
Milyen a kezelések költséghatékonysága? 
Milyen neoadjuváns onkológiai kezelést alkalmazzunk? Az első 
prospektiv randomizált vizsgálatok világosan jelezték, hogy a sebészi kezelés előtt 
alkalmazott radioterápia önmagában nem növeli sem a nyelőcsődaganatok 
reszekabilitását, sem a túlélést (Malthaner és Fenlon 2003). A műtétet követően 
alkalmazott radioterápia pedig kimondottan veszélyes a betegek számára.  
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A neoadjuváns kemoterápia hatásosságát is számos prospektív vizsgálatban 
vették górcső alá. A legutolsó, Cohren-féle összefoglaló közlemény 2051 
potenciálisan operálható nyelőcső-daganatos beteg esetén a kemoterápia jótékony 
hatását igazolta az öt éves túlélésre a csak sebészi kezelésen átesett betegek 
túlélésével összehasonlítva (Gebski és mtsai 2007). A Lancet Oncology legfrissebb 
metaanalízise azonban a nyelőcső adenocarcinomás betegeknél tudta csak 
egyértelműen alátámasztani a kemoterápia korai túlélésre (2 év) gyakorolt jótékony 
hatását (Sjoquist és mtsai 2011).  
A neoadjuváns kemo-radioterápia (KRT) előnyeivel kapcsolatosan sokkal 
több eredmény gyűlt össze. Már a 20 évvel ezelőtt publikált első vizsgálatok is azt 
igazolták, hogy a neoadjuváns kombinált KRT jóval hatásosabb, mint a radio- vagy a 
kemoterápia önmagában (Kaklamanos és mtsai 2003). Későbbiekben számos 
randomizált vizsgálat is megerősítette a neoadjuváns KRT eredményességét. A 
tanulmányok összevont értékelése során is az látszott, hogy a KRT elsősorban rövid 
távon (2 és 3 éves) növeli a daganatmentes és a teljes túlélést, és jelentősen emeli a 
komplett patológiai regressziót és ezzel az R0 reszekciók arányát is (Kaklamanos és 
mtsai 2003, Urschel és mtsai 2002, Greer és mtsai 2005, Kranzfelder és mtsai 2011). 
Hosszabb távú (5 éves) túlélés vonatkozásában statisztikailag igazolható 
javulás azonban nem mutatható ki (Greer és mtsai 2005). Egyedül Walsh (Walsh és 
mtsai 1996) 1996-ban publikált eredményei igazolnak az 5 éves túlélés tekintetében 
szignifikáns javulást, azonban magát a tanulmányt nagyon sokan − elsősorban 
metodológiai okból − kritizálják. További zavaró tényező az összevetés 
szempontjából, hogy sem a sebészi kezelés, sem a neoadjuváns protokoll a 
különböző vizsgálatokban nem teljesen homogén. A tanulmányokból az is kiderül, 
hogy jelentős különbségek vannak a nyelőcső adenocarcinoma és laphámcarcinoma 
kezelési eredményeit illetően. Úgy tűnik, hogy a laphámcarcinoma reagál jobban az 
eddig alkalmazott kezelésre és a daganatok érzékenysége akkor kifejezettebb, ha a 
tumor a nyelőcső nyaki szakaszára lokalizálódik (Papp és mtsai 2007, Papp és mtsai 
2010).  
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További visszatérő probléma, hogy hogyan válasszuk ki azokat a betegeket, 
akik a neoadjuváns kezelésre jól reagálnak. Az FDG-PET alkalmazásával 
kapcsolatosan több biztató közlés is született (Smithers és mtsai 2008). Szintén 
elgondolkoztató tény, hogy a neoadjuváns KRT mennyire költséghatékony, mivel a 
kezelés napjainkban minimum 10 ezer Euróba kerül.  Mindezt figyelembe véve, a 
legtöbb hazai (Papp és mtsai 2007) és külföldi centrum is a neoadjuváns KRT 
kezelést elsősorban a lokálisan előrehaladott stádiumú, primeren irreszekábilis 
daganatoknál alkalmazza. 
A neoadjuváns KRT bevezetését követő első és második ötéves periódusban 
klinikánkon operált betegek adatait összevetve megállapítható, hogy mindkét 
időszakban a neoadjuváns KRT előtt irreszekábilis daganatban szenvedők fele 
operábilissá vált a kezelést követően. 
A KRT hatékonysága a közlemények szerint széles határok között változik, 
függően az alkalmazott kezelési stratégiától, a betegektől, ám a vizsgálatunkban 
észlelt 51 %-os hatékonyság jól illeszkedik az eddig közölt adatok sorába, melyek  
82 % (Fujiwara és mtsai 2005) és 43 % (Zhong és mtsai 2005) között változnak. 
Ezen adatok önmagukban azt sugallják, hogy a neoadjuváns KRT minden, lokálisan 
előrehaladott stádiumú beteg esetében egyértelműen ajánlott, mivel azoknál a 
betegeknél, ahol a kuratív reszekcióra nincs lehetőség, a túlélés esélye is jelentősen 
csökken. Igazoltuk azonban azt is, hogy nincs szignifikáns különbség a hosszú távú 
túlélés tekintetében a primeren reszekált, illetve a KRT-t követően reszekált 
csoportok között. Ez nagyrészt származhat a kis esetszámból, valamint abból a 
tényből is, hogy egy beteg a nem reagáló, nem operált csoportból igen hosszú ideig 
élt. Noha nem találtunk szignifikáns különbséget a hosszú távú túlélésben a primer 
reszekció esetén sem, a jelzetten jobb túlélés feltehetően a diagnózis felállításakor 
meglévő, kevésbé előrehaladott tumorstádiumnak köszönhető. Ennek ugyan 
ellentmondani látszik, hogy a két csoport szövettani stádiuma között nincs 
különbség, ám a KRT csoportban ez a szövettani stádium már a preoperatív 
onkoterápia és down-staging eredménye. Feltehetően, nagyobb esetszámot 
tanulmányozva, homogén betegcsoportokat összehasonlítva, a neoadjuváns KRT 
egyértelműen javítaná a túlélést, különösen olyan betegek esetében, akik lokálisan 
előrehaladott, de távoli metasztázisoktól mentes stádiumban vannak. A 
betegségmentes túlélés szignifikánsan hosszabbnak bizonyult a primeren reszekált 
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csoport esetében. Azonban 11 hónapos betegségmentes túlélést tapasztaltunk a KRT-
n és reszekción átesett betegek esetében is, szemben a nem reagáló, nem reszekált 
csoporttal. Összegezve, a KRT és reszekció nem növeli ugyan szignifikánsan a teljes 
túlélést, de javítja a tünetmentes túlélést (11 vs 0 hónap), a nem reszekált csoporthoz 
viszonyítva. 
A KRT számos mellékhatást is okozhat, mint pl. a myelotoxicitás, pulmonalis 
toxicitás, oesophagitis. Ezek esetenként súlyosak lehetnek, akár a beteg halálához is 
vezethetnek. Vizsgálatainkban ezek a mellékhatások csak enyhe formában 
jelentkeztek, a kezelés alatt nem volt halálozás. 
Mivel a besugárzás és a kemoterápia nemcsak a tumoros, de az egészséges 
sejteket is károsítja, így befolyásolja a betegek általános állapotát, a beteg, illetve az 
anasztomózis gyógyhajlamát. Ismeretes, hogy nyelőcső-reszekciót követően az 
anasztomózis elégtelenség mediastinitishez, szepszishez vezetve életveszélyes 
állapotot idézhet elő. Ez önmagában is, de reoperációval és hosszan tartó intenzív 
kezeléssel együtt súlyos cardiopulmonalis szövődmények révén a beteg halálát 
okozhatja. Ezért az anasztomózis elégtelenségét a nyelőcső-reszekció 
legveszélyesebb szövődményének tartjuk, mely akár halálos is lehet. Az irodalmi 
adatokkal megegyezően tanulmányunkban az anasztomózis elégtelenség aránya a 
primeren reszekált csoportban 7 % volt (Mitchell 2006, Blewett és mtsai 2001). A 
neoadjuváns KRT-n átesett betegek esetében az anasztomózis elégtelenség aránya 
megduplázódott (18 %) az első periódusban, míg a második periódusban 
anasztomózis elégtelenséget nem észleltünk. Más tanulmányok is arról számolnak 
be, hogy KRT-t követően az anasztomózis elégtelenség aránya nem magasabb a 
primeren reszekáltakénál (Junemann-Ramirez és mtsai 2005, Kelley és mtsai 2004). 
A legújabb, csak randomizált tanulmányok eredményeit összefoglaló metaanalízis 
szerint (Kranzfelder és mtsai 2011), a súlyos szövődmények (cardiopulmonalis, 
varratelégtelenség) arányát nem növelte a neoadjuváns KRT, azonban a harminc 
napos mortalitás valamivel magasabb volt (NS, 8 vs 5 %, nem szignifikáns). Hazai 
szerzők Bognár és munkatársai is a morbiditás és mortalitás növekedését találták 
neoadjuváns kezelést követő műtéti beavatkozások kapcsán (Bognár és mtsai 2006). 
Klinikánkon, az első vizsgálati periódusban a perioperatív mortalitás szintén 
jelentősen magasabb volt a KRT csoportban (18 %), mint a primeren reszekált 
csoportban (2,4 %). Talán ez az eredmény is közrejátszott abban, hogy a kezdeti 
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lelkesedésünk a neoadjuváns KRT-val kapcsolatosan átmenetileg alább hagyott. A 
legutóbbi 5 év adatai azonban azt mutatják, hogy a perioperatív morbiditás, 
mortalitás nem emelkedett KRT-t követően. Sőt, műtéteink során nem veszítettünk el 
beteget nyelőcső-reszekció kapcsán. A jó eredmény háttere összetett, melyek közül 
kiemelendő a nyelőcsősebészetben tapasztalt orvoscsoport mellett (melynek tagja 
természetesen az altató orvos is) mellett, a konzekvensen alkalmazott operatív és 
perioperatív protokoll (itt megemlítendő az epiduralis anaesthesia, perioperatív 
enteralis táplálás) és a precízebb betegszelekció. Szintén ide kell sorolnunk, hogy a 
jobb technikai feltételek mellett a sugárkezelés precízebben megtervezhető, így 
pontosabban kivitelezett. Hasonlóképpen fontosnak tartjuk az onkoteamben folyó 
magas szintű interdiszciplináris együttműködést is. Intézetünk a nyelőcső-reszekciók 
éves számát tekintve, alapul véve a különböző nemzetközi kritérium rendszert, 
közepes/magas volumenűnek számít (8-14 műtét/év, csak a mellkasmegnyitással járó 
szubtotális oesophagectomiákat számítva). Az Egyesült Államokból származó 
legfrissebb adatok (Funk és mtsai 2011) alapján (4500 műtét) a kevés műtétet végző 
(low volume, 1-6 műtét/4 év) intézetekben a perioperatív mortalitás 10,4 %, míg 
közepes volumenű (medium volume, 7-32 műtét/4 év) osztályokon 6 %, addig a 
nagy volumenű intézetekben (high volume, >33 műtét/év) 2,9 %-os. Az is ismert, 
hogy a szövődmények arányát és a halálozást a műtétek számán kívül számos egyéb 
faktor is befolyásolja. Ezek közül nem elhanyagolható az operáló sebész műtéti 
jártassága az adott műtéti típusban. Pontos magyarországi adatokkal nem 
rendelkezünk, azonban az ismert finanszírozási adatokból az olvasható ki, hogy 
hazánkban a nyelőcső-reszekciókat általában olyan centrumokban végzik, ahol kellő 
tapasztalat áll rendelkezésre ezen a szakterületen. 
A neoadjuváns kezelés szintén kiemelendő kérdése, hogy egyelőre nem 
ismerünk olyan prediktív faktorokat, melyek segítségével kiválasztható lenne az a 
beteg, aki a kezelésből nagy valószínűséggel profitál. Több tanulmány utal arra, hogy 
egyes onkogének expressziója meghatározhatja a tumor szenzitivitását a KRT-ra 
(Walsh és mtsai 2002, Kitamura és mtsai 2000). Több szerző a p53 mutációt tartja 
fontos prediktív faktornak, míg mások az EGFR receptort hangsúlyozzák (Makino és 
mtsai 2010, Gibson és mtsai 2003). Hazai szerzők VEGF/MIB-1 arány fontosságára 
hívják fel a figyelmet (Bognár és mtsai 2006). Munkánk során meghatároztuk a p53, 
p21 és Ki67 onkogének expresszióját a műtét előtt vett szövetmintákból, de nem 
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találtunk szignifikáns különbséget az onkogének vonatkozásában a kezelésre reagáló 
és nem reagáló csoportok között. Jóllehet, ez a tény ellentmondani látszik bizonyos 
irodalmi adatoknak, de továbbra sincs evidens bizonyíték az eddig megismert 
onkogének szelektáló szerepével kapcsolatban. 
Összességében elmondhatjuk, hogy a neoadjuváns KRT megduplázza a 
műtéti eltávolítás esélyét a lokálisan előrehaladott nyelőcsőtumorok esetében. A 
KRT után elvégzett műtéteknél magasabb posztoperatív szövődményrátával kell 
számolnunk. Betegeinknél a vizsgálati csoportok adatai nem hasonlíthatók össze 
teljes mértékben, mivel a primeren reszekált csoportot a diagnózis felállításakor 
lokálisan kevéssé előrehaladott stádiumú nyelőcső-daganatos betegek alkották, míg a 
KRT-csoport betegeinél a tumor már lokálisan előrehaladott stádiumú volt. Így ezek 
a betegek a kezelés kezdetétől fogva magasabb kockázatú csoportot képeztek. 
V.B.4. Spontán nyelőcsőruptura kezelése 
Az ép nyelőcső spontán rupturájának leírása a híres holland orvostól, 
Hermann Boerhaave-től származik (Boerhaave 1724). A kórkép kialakulásának 
hátterében a nyelőcső lumenében bekövetkező nyomásfokozódás áll, mely 
elsősorban hányással és öklendezéssel jár együtt. 
A spontán nyelőcsőruptura gyakran későn kerül felismerésre, mely a kórkép 
ritkaságából és a változatos klinikai megjelenéséből adódik. Típusos esetben a 
spontán nyelőcsőruptura tünettanára a Meckler-triász jellemző: hányás, mellkasi 
és/vagy epigastrialis fájdalom, valamint a subcutan emphysema megjelenése a 
nyakon. Ezek a jellegzetes tünetek gyakran hiányoznak, és az epigastrialis 
nyomásérzékenység inkább hasűrön belüli megbetegedést sugall, rossz irányba 
terelve a vizsgáló klinikust. 
Boerhaave-szindróma esetén már a mellkasröntgenen látható jelek, mint a 
mediastinum kiszélesedése, a mediastinalis emphysema, és hydropneumothorax is 
felébreszthetik a sebész gyanúját. A nyelésvizsgálat a leggyakrabban használt 
vizsgálati módszer, de sok ál-negatív eredmény születik (10 %-os teljes ál-negatív 
arány) (Gimenez és mtsai 2002). Éppen ezért, ha felmerül a klinikai gyanú a 
nyelőcsőrupturára, a vízoldékony kontraszt anyaggal végzett vizsgálat negativitása 
esetén, érdemes azt báriummal is megismételni. A kontrasztanyagos CT vagy az 
endoszkópos vizsgálat is segítségünkre lehet a kórkép tisztázásában (Fadoo és mtsai 
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2004). Amennyiben a beteg hydropneumothorax miatt már mellkasi drenázson 
átesett, metilénkék itatásával egyértelműen igazolható vagy kizárható a 
nyelőcsőrepedés ténye (Besznyák és mtsai 1973). 
A Boerhaave-szindróma, a Barrett által 1947-ben végzett, első sikeres 
sebészeti kezelésig, halálos megbetegedésnek számított (Barrett 1947). Napjainkban 
a hatékonyabb kezelési lehetőségek ellenére is a mediastinitis és a gyorsan kialakuló 
szeptikus állapot gyakran visszafordíthatatlan. A 24 órán túl műtétre kerülő 
esetekben a mortalitás meghaladja a 20-30 %-ot (Attar és mtsai 1990). Már Barrett is 
világosan meghatározta, mi szükséges a sikeres kezeléshez: a mielőbbi helyes 
diagnózis és az azonnali kezelés.  
A nyelőcsőruptura kezelésének alapvető elemei a szepszis forrásának 
megszüntetése, a defektus operatív vagy nem operatív zárása valamint a mellkasi és a 
mediastinalis törmelék kitakarítása. Fontos része a terápiának a szepszis kezelése, az 
intenzív monitorizálás, célzott antibiotikumos/antimycotikus kezelés, folyadék 
terápia és a szervezet ellenálló képességének növelése korai enteralis táplálással. A 
kezelési taktikát három alapvető tényező határozza meg: a diagnózis felállításának 
ideje (késedelem), a szeptikus szövődmények jelenléte és a beteg általános állapota. 
Az irodalmi adatok szerint a mediastinalis és mellkasi drenázzsal kiegészített 
primer nyelőcsővarrat gyógyulása több mint 90 %-os azokban az esetekben, ahol a 
nyelőcső sérülése 24 órán belül került ellátásra, és nem szövődött egyéb 
nyelőcsőbetegséggel (daganat, strictura, stb.) (Lawrence és mtsai 1999, Sabanath és 
mtsai 1994). Ebben a fázisban a szövetek még nem vizenyősek, így jól varrható 
állapotban vannak, és aktív bakteriális fertőzés sem alakult ki a mellkasban vagy a 
mediastinumban. Számos szerző, ilyen esetekben is szükségesnek tartja a varratsor 
külső megerősítését. Ez történhet a varratsorra fektetett pleura- (Grillo és Wilkins 
1975), intercostalis (Richardson és mtsai 1985), pericardium- (Brewer és mtsai 
1986), vagy a rekeszből készített nyeles lebennyel (Jara 1979), de használhatunk erre 
a célra csepleszt (Mathisen és mtsai 1988), felszívódó háló graftot (Bardaxoglou és 
mtsai 1994) és a gyomor fundusát is (Bufkin és mtsai 1996). A varratsor 
tehermentesítésére és a gastrooesophagealis reflux csökkentésére gastrostomia 
készítése minden körülmények között ajánlott. A saját gyakorlatunkban kétsoros 
csomós varratsort (atraumatikus felszívódó fonállal) alkalmaztunk a nyelőcső 
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sebének zárására − külső megerősítés nélkül −, és minden esetben primer gyógyulást 
tapasztaltunk.  
Amennyiben a tünetek kialakulása óta eltelt idő 24 óránál hosszabb, a műtéti 
kezelés kevésbé sikeres, a prognózis szignifikánsan romlik a gyorsan kialakuló 
szeptikus szövődmények miatt. A sebészi kezelés módjában nincs egységes álláspont 
az irodalomban. Egyes szerzők szerint a megerősített primer sutura ilyenkor is 
sikerrel alkalmazható a korai ellátásban (Lawrence és mtsai 1999). Mások azonban – 
a szövetek komoly gyulladása és a varratelégtelenség magas kockázata miatt – eleve 
kizárják a biztonságos varrat készítésének lehetőségét. 
Azokban az esetekben, ahol a beteg általános állapota stabil, a primer 
sebészeti beavatkozások során a nyelőcső kirekesztése vagy a nyelőcső azonnali 
reszekciója (rekonstrukcióval vagy nélküle) jön szóba (Orringer és Stirling 1990). 
Reszekció esetén azt a döntést, hogy egy lépésben állítsák-e helyre a bélcsatorna 
folytonosságát vagy sem, minden esetben az adott egyénre szabottan kell meghozni. 
A reszekciós műtéti eljárással a szeptikus gócot teljesen kiiktatjuk, és ily 
módon a beteg túlélési esélyeit is jelentősen javítjuk. Saját gyakorlatunkban a 
halasztott rekonstrukciót részesítjük előnyben, mivel véleményünk szerint az 
elhúzódó felépülés alatt halmozott a szövődmények kialakulásának a kockázata 
(graft nekrózis, anasztomózis insufficientia, stb.). Második ülésben, már optimális 
állapotban lévő betegeknél végezzük a bélcsatorna folytonosságának helyreállítását, 
ami jelentősen csökkenti a műtéti beavatkozáshoz társuló szövődmények kialakulását 
és a halálozást is.  
Számos szerző javasolja szelektált esetekben a primer rekonstrukciót nyaki 
nyelőcső anasztomózis készítésével (Altorjay és mtsai 1998, Orringer és Stirling 
1990, Kiss J 2008, Matthews és mtsai 1989). Véleményük szerint, mivel a nyaki 
anasztomózis kikerül a gyulladt mediastinumból, ezáltal az esetlegesen fellépő 
varratelégtelenség már nem jelent életet veszélyeztető szövődményt.  
A nyelőcső kirekesztését (Urschel és mtsai 1974), vagy a kontrollált 
nyelőcső-bőr fistulaképzést (Abbot és mtsai 1970) olyan betegek esetében javasolják, 
akiknél a komoly mediastinalis fertőzés, szepszis és hemodinamikai instabilitás miatt 
a reszekciós műtétre nem kerülhet sor. Az egyik lehetőség a nyelőcső kirekesztése, 
mely magába foglalja a nyelőcső primer varratát, a nyaki oesophagostomiát, az 
oesophagogastricus junctio suturáját és tápláló gastrostomia vagy jejunostomia 
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készítését. Ilyenkor az elhúzódó szeptikus állapot, majd a nyelőcsőpótlás céljából 
végzett újabb műtét, jelentősen emeli a kezelés szövődményeit és a halálozást is. 
Mindezek alapján a módszert nem tekintjük semmiképpen sem optimálisnak.  
Másik terápiás lehetőség a kontrollált nyelőcső fistulaképzés, a T-cső drenázs, 
amit Abbott és munkatársai írtak le először (Abbot és mtsai 1970). A T-cső mellett 
végzett rekonstrukció csökkenti a varratelégtelenség okozta ismételt szeptikus 
szövődmények kialakulásának kockázatát. A gyógyulás általában elhúzódó, azonban 
újabb műtétre nincs szükség (Bufkin és mtsai 1996, Sakamoto és mtsai 1997). Más 
szerzőkkel egyetértésben, a T-cső alkalmazásával végzett rekonstrukció sikeres 
műtéti eljárás a nyelőcső idősült rupturáinak sebészi kezelésében (Brewer és mtsai 
1986, Bufkin és mtsai 1996, Gouge és mtsai 1989, Santini és mtsai 2007, Sarr és 
mtsai 1982). 
Összefoglalásként elmondható, hogy az egyik legnehezebb feladat a 
Boerhaave-szindróma kezelésében az, hogy sikerül-e megtalálni a legoptimálisabb 
terápiát a komoly szeptikus szövődményekkel társuló késői perforációk esetében. 
Véleményünk szerint az agresszív sebészi kezelés (oesophagectomia) választható 
stabil állapotú betegnél. Amennyiben ez a kezelés nem alkalmazható az adott beteg 
általános állapota miatt (csökkent műtéti tolerancia, súlyos szepszis és 
hemodinamikai instabilitás), a kevésbé invazív terápiás lehetőségek közül a T-csöves 
rekonstrukció vagy az endoszkópos beavatkozás jön szóba második választási 
lehetőségként. 
Minimálisan invazív sebészi ellátás 
A minimálisan invazív technika alkalmazása már a Boerhaave-szindróma 
kezelésében is megjelent (Landen és El Nakadi 2002, Scott és Rosin 1995). A 
komoly morbiditással járó thoracotomia elkerülése jelentős előnyökkel járhat súlyos 
állapotú betegeknél. Napjainkig, csupán hét publikált esetet ismerünk, ahol spontán 
nyelőcsőruptura sebészi kezelésénél laparoszkópos vagy thoracoscopos módszert 
alkalmaztak (Landen és El Nakadi 2002, Scott és Rosin 1995, Fiscon és mtsai 2010, 
Dapri és mtsai 2008, Ashrafi és mtsai 2007, Vaidya és mtsai 2010, Toelen és mtsai 
2007). Az esetek többségében video-thoracoscopos technika segítségével történt a 
nyelőcső rupturájának ellátása, valamint a mellkasi és a mediastinalis débridement 
eltávolítása. Bizonyos esetekben, amikor a sérülés a nyelőcső distalis szakaszán, 
közvetlenül a rekesz felett jelentkezett, és a mediastinalis mellhártya szakadása nem 
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volt teljes, a transhiatalis laparoszkópos feltárás is jó lehetőséget biztosít a nyelőcső 
helyreállításához és a mediastinalis dekontamináció elvégzéséhez. (Landen és El 
Nakadi 2002). Egy esetben a Boerhaave-szindróma sikeres thoraco-laparoszkópos 
kezeléséről is beszámoltak (thoracoscopos mediastinalis toilette, laparoszkóposan 
asszisztált tápláló jejunostoma és nyaki oesophagostomia) (Vaidya és mtsai 2010). A 
minimálisan invazív sebészi módszerek alternatívái lehetnek a hagyományos műtéti 
eljárásoknak a nyelőcsőruptura kezelésében is. A sikeresen kezelt esetekből nyert 
tapasztalatok megerősítik, hogy a módszer végzése nagy tapasztalatot igényel, így 
csak megfelelő minimálisan invazív nyelőcső-sebészeti gyakorlattal rendelkező 
sebészeknek javasolható. 
Endoszkópos ellátás 
A közelmúltban megjelent esettanulmányok endoszkópos klippek és öntáguló 
sztentek sikeres alkalmazását mutatják be a nyelőcső szakadásának kezelésében 
(Fischer és mtsai 2006, Johnsson és mtsai 2005). 1995-ben végezték először 
nyelőcsősérülés zárását endoszkóposan behelyezett kapcsok segítségével, mely egy 
achalasiás beteg pneumatikus dilatációjakor jelentkezett (Wewalka és mtsai 1995). 
Azóta már több különböző etiológiájú nyelőcső-perforáció, többek között 
Boerhaave-szindróma esetén is alkalmazták a módszert (Cipolletta és mtsai 2000, 
Raymer és mtsai 2003, Shimizu, Kato és mtsai 2004, Sriram és mtsai 2006). Jelenleg 
az eljárás kizárólag kisméretű sérülés (<1,5 cm) ellátásánál használható. Eddig két 
beszámolót olvashattunk, idősült spontán nyelőcsőruptura és ennek következtében 
kialakult fistula endoszkópos klippekkel végzett sikeres zárásáról (Raymer és mtsai 
2003, Sriram és mtsai 2006). 24 órán belüli nyelőcsőruptura endoszkópos klippek 
segítségével történő zárását azonban nem közölték. Esetünkben komplett nyelőcső-
perforáció mutatkozott, mivel a nyelőcső falán és a pleurális mediastinumon is 
szakadás volt. Mivel a látható nyelőcső folytonossághiány mindössze 5-7 mm-es 
volt, ezért sikeresen lehetett zárni endoszkópos klippek segítségével. A fertőzött 
mediastinum és a mellkas műtéti úton, vagy kevésbé invazív módszerekkel történő 
becsövezése, és débridement eltávolítása a gyógyulás szempontjából itt is 
elengedhetetlen volt.  
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Az eddig publikált esetek elemzése (Quadeer és mtsai 2007) és saját 
eredményeink összegzése alapján is kijelenthetjük, hogy az endoszkópos klippekkel 
végzett zárás, hatásos lehet mind az akut, mind pedig a krónikus nyelőcső-
perforációk kezelésében. 
Különböző típusú nyelőcső-perforációk, köztük Boerhaave-szindróma 
ellátásakor is sikeresen használtak már endoszkópos sztentet. (Bisgaard és mtsai 
1997, Chambers és mtsai 2005, Dormann és mtsai 2001, Liedman és mtsai 2001, 
Segalin és mtsai 1996, Serna és mtsai 2000). A beszámolók alapján az öntáguló 
sztentek endoszkópos behelyezése is biztonságos, minimális mortalitással és 
morbiditással járó eljárás (Johnsson és mtsai 2005). Az eljárás sikere szintén a 
módszer korai alkalmazásán múlik. Más terápiás lehetőségekhez hasonlóan, az 
endoszkópos kezelés bárminemű késlekedése jelentősen rontja a nyelőcső-perforáció 
gyógyulási esélyeit.  
Köztudott, hogy a nyelőcsőruptura korai primer sebészi zárását követően is 
varratelégtelenség alakulhat ki. Az endoszkópos klippelés vagy sztent behelyezése 
ilyenkor is hasznos terápiás módszer lehet. Alkalmazásuk segítségével kisebb 
defektusok meggyógyíthatók, ezáltal elkerülhető a nagyobb sebészi feltárás (Fiscon 
és mtsai 2008). 
Összefoglalva, a meglévő tapasztalatok alapján elmondhatjuk, hogy az 
endoszkópos és a minimálisan invazív sebészeti módszerek, megfelelő feltételek 
mellett, terápiás alternatívák lehetnek a Boerhaave-szindróma kezelésében. 
Nem műtéti kezelés 
A nyelőcső-perforációk, ezen belül a spontán nyelőcsőruptura kezelésében, 
elfogadott a konzervatív kezelés is. Olyankor van létjogosultsága a nem műtétes 
kezelésnek, amikor csak intramurális perforáció vagy transzmurális perforáció van 
jelen, de a sérülés jól körülhatárolt, a viscerális pleura nem sérült, és a 
nyelésvizsgálat során a kontrasztanyag teljes egészében visszafolyik a nyelőcsőbe, 
nincs súlyos szepszisre utaló klinikai jel és nincs szilárd étel-kontamináció a 
mediastinumban (Altorjay és mtsai 1998, Griffin és mtsai 2008). A kezelés során 
tilos a beteg szájon át táplálása és a gyógyszerszedés is. Széles spektrumú 
antibiotikumok, parenteralis táplálás alkalmazása, szükség esetén mediastinalis vagy 
pleuralis drenázs, és a beteg szigorú megfigyelése az eredményes terápia 
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legfontosabb pillérei. Amennyiben a konzervatív kezelés során a betegnél állapot 
rosszabbodást észlelünk, azonnal mérlegelnünk kell a műtéti beavatkozást. 
Összefoglalva, a Boerhaave-szindróma gyógyítása még napjainkban is 
komoly kihívást jelent a sebészeknek. Terápiánk sikerét jelentősen javíthatjuk a 
kórkép korai diagnózisával és gondosan megválasztott kezelési taktikával. A kezelést 
mindig egyénreszabottan és multidiszciplináris team bevonásával kell meghatározni. 
Az optimális algoritmus megválasztásában döntő tényező a beteg általános állapota, 
a sérülés nagysága, helye és ideje, valamint a szeptikus szövődmények jelenléte. A 
szervmegőrző módszerek és a minimálisan invazív technikák egyre szélesebb teret 
nyernek a kezelésben. Nemzetközi tapasztalatok és saját eredményeink is azt 
mutatják, hogy a nyelőcső-perforáció kezelésében megfelelő tapasztalattal 
rendelkező intézetekben a mortalitás minimális szintre csökkenthető. 
 
Nagyon büszke vagyok arra, hogy a Szegedi Tudományegyetem Sebészeti 
Klinikáján Imre József szellemi unokájaként a tanszékvezetés mellett a nyelőcső-
sebészeti profilt vezethetem, és kollégáimnak átadhatom azt a szellemi és morális 
hagyatékot, amit elődeim megalkottak. Imre Professzor Úr 30 éve megfogalmazott 
gondolatai még sok pályatársának hihetetlennek tűntek: „a nyelőcső szöveteinek 
gyógyhajlama nem különbözik lényegesen más szövetek gyógyhajlamától, ha a 
gyógyulás feltételeit kellő hozzáértéssel, körültekintéssel megteremtjük, 
szövődménymentes gyógyulásra számíthatunk”. Napjainkban ez a gondolat már 
elvárható eredményként fogalmazódik át, amihez a munkatársaimmal közösen 
végzett mindennapi erőfeszítéseink is vélhetően hozzájárulnak. 
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ÖSSZEFOGLALÁS – ÚJ MEGÁLLAPÍTÁSOK 
1. Vizsgálataink szerint a ritkaföldfémmel kiváltott KS fagocitózis 
blokád jelentősen gátolja az egér anafilaxiás sokk halálozását és csökkenti az 
anafilaxia két fontos mediátorának, a hisztaminnak és a szerotoninnak a szintjét 
a májban. 
2. Kísérleteinkben új adatokat szolgáltattunk azzal kapcsolatosan, 
hogy a máj KSk kiemelkedő jelentőséggel bírnak a mechanikus sárgaságban 
létrejövő súlyos immunológiai diszfunkció és a bakteriális fertőzések 
szövődményeinek kialakulásában. Kimutattuk, hogy a mechanikus sárgaságban 
a bakteriális endotoxin szervkárosító (máj, tüdő) és letális hatása is felerősödik. 
Ez a hatás azonban csökkenthető KSk működésének felfüggesztésével. 
Kimutattuk továbbá azt is, hogy a mechanikus icterusban jelentkező 
szervi elégtelenségek hátterében mitochondriális diszfunkció és a 
következményes csökkent szöveti ATP tartalom igazolható. 
Eredményeink alátámasztják, hogy az endotoxin és az elzáródásos 
sárgaság kölcsönösen erősítik a gyulladásos reakciók mellett a máj perfúziós 
zavarát, és a máj KSk lényeges szerepet töltenek be ezekben a folyamatokban. 
3. Egerekben végzett kísérleteink szerint a KSk működésének 
felfüggesztése felerősíti mind a primer, mind a szekunder humorális 
immunválaszt birkavörösvértestekkel szemben. 
4. További vizsgálati eredményeink arra utalnak, hogy a máj KS-jei 
kiemelt szerepet töltenek be a xenoantigének felismerésében és a xenograft 
rejekciójában is. Ezekben a kísérletekben sikerült humán foetális hasnyálmirigy 
szigetsejtek és insulinoma sejtek kilökődését megakadályozni a KSk 
működésének gátlásával.  
5. Megfigyeléseink szerint a glükokortikoidok az alkalmazott dozírozás 
mellett, csökkentették a gyulladásos folyamatok súlyosságát és növelték a 
túlélést a taurocholsavval kiváltott kísérletes akut pancreatitis korai 
szakaszában. L-Arginin-okozta kísérletes hasnyálmirigy-gyulladás 
tanulmányozása során számos új adatot szolgáltattunk a glükokortikoid 
hormonoknak a gyulladásos folyamatok és a szöveti károsodás szabályozásában 
betöltött szerepére vonatkozóan. 
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6. Vizsgálataink alapján nagyobb betekintés nyílik az adenovírusok 
indukálta természetes immunreakciókba, hangsúlyozva a TNF fontosságát, 
továbbá segítenek megérteni az adenovírusok okozta betegségek bizonyos 
szövődményeit. Az eredményeink aláhúzzák az együttesen előforduló fertőzések 
(vírusok és baktériumok) klinikai jelentőségét az immunrendszer 
túlstimulálásában és a halálos szövődmények kialakulásában és a KSk esetleges 
target szerepének lehetőségét a kombinált vírus és bakteriális infekciók 
kezelésben 
7. A világszerte tért hódító, és az általunk is alkalmazott minimálisan 
invazív sebészi módszerek terápiás alternatívát nyújtanak a diverticulumok és a 
jóindulatú daganatos nyelőcső megbetegedések kezelésében.  
8. A sikertelen gyógyszeres kezelés után elvégzett laparoszkópos Nissen 
fundoplicatio tünetmentes állapotot biztosít a súlyos refluxbetegséggel szövődött 
Barrett nyelőcső esetén és a Barrett metaplasia regressziójához is vezethet. 
9. Kísérleteinkben új adatokat szolgáltattunk arra vonatkozóan, hogy a 
thoracalis epiduralis anaesthesia fokozza a vascularisan károsodott csőgyomor 
proximális harmadának mikrocirkulációját, egyben javítja a szöveti 
oxigenizációt és a vékonybelek motilitását is. Jelen megfigyeléseinken túlmenően 
a kedvező klinikai tapasztalatok alapján javasoljuk a TEA rutinszerű klinikai 
alkalmazását a nyelőcső-sebészeti gyakorlatban. 
10. A lokálisan előrehaladott nyelőcsőtumor esetében a neoadjuváns 
KRT megduplázza a daganat műtéti eltávolításának esélyét, azonban a 
posztoperatív szövődmények száma és súlyossága is emelkedhet. 
11. A spontán nyelőcső-perforáció kezelésében szervmegőrző, 
minimálisan invazív technikák és endoszkópos módszerek egyre szélesebb 
körben alkalmazhatók. Saját és a nemzetközi tapasztalatok is azt mutatják, 
hogy a nyelőcső-perforáció kezelésében megfelelő tapasztalattal rendelkező 
intézetekben a mortalitás minimális szintre csökkenthető. 
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Köszönöm minden volt és jelenlegi munkatársamnak, tanítványaimnak a 
színvonalas, kitartó klinikai munkát a nehéz idők ellenére, külön kiemelve Dr. 
Simonka Zsoltot és Dr. Wolfard Antalt, akik a dolgozat témakörében íródott 
közleményekben kiemelkedő segítséget nyújtottak. Mindig szeretettel gondolok 
Asszisztenseimre, Kancsár Ferencné- Annára és Kúsz Erzsébetre, akik a kísérletes 
munkák kivitelezésében mindig a jobb kezem voltak hosszú éveken át. A 
disszertáció és a pályázati anyag összeállításában nyújtott önzetlen segítségükért és 
fáradhatatlan munkájukért Dr. Némethné Birkás Mártának és Vida Andreának 
tartozom őszinte hálával és tisztelettel. 
Szeretettel és hálával gondolok Szüleimre a jó példáért, szeretetükért, következetes 
nevelésükért, feleségemre, Dr. Oláh Juditra, aki nem csak szeretetével, határtalan 
türelmével és a meleg családi fészek biztosításával nyújtott támaszt, hanem, aki 
egyben disszertációm kritikus lektora is volt. Köszönöm Péternek, IV. éves 
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orvostanhallgató fiamnak, felém áradó szeretetét, és azt is, hogy szülei nyomdokán 
járva szorgalmasan készül az orvosi hivatásra.  
A kutatómunkához nélkülözhetetlen anyagi forrásokat hazai (OTKA, ETT) és 
nemzetközi pályázatok biztosították. Ezúton köszönöm a döntéshozóknak, hogy 
bizalmukkal megtiszteltek és támogattak. 
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